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Introducao



A aterosclerose ¢ hoje a principal causa de morte em nosso pais e no mundo, sendo responsavel por 28,1% dos 6bitos entre

os brasileiros em 1998 (BRASIL, 2000) e 30,3% na populagdo mundial em 1999 (WHO, 2000).

As lesGes aterosclerdticas sdo responsaveis por 95% das coronariopatias, 85% das claudicacdes intermitentes dos membros
inferiores e 75% dos acidentes vasculares cerebrais. De modo geral, na fase de claudicagio intermitente, cerca de 60% dos individuos
apresentam comprometimento simultineo e importante dos setores coronariano e cerebrovascular, e aproximadamente 40% dos
pacientes com doenga vascular coronariana ou cerebral apresentam doenga arterial periférica (TASC-TransAtlantic Inter-society

Consensus, 2000).

A doenga arterial periférica (DAP) que atinge a aorta, seus ramos e artérias dos membros, apresenta uma prevaléncia alta,
afetando aproximadamente 29% de norte-americanos, e est4 associada a aumento da morbi-mortalidade por doengas cardiovasculares
e cerebrovasculares (HIRSCH et al, 2001). Em nosso meio, ndo se conhecem dados epidemiolégicos referentes 4 sua incidéncia, mas
estima-se que ndo deva ser diferente de outros paises (LASTORIA & MAFFEI, 2002). Acredita-se que sua prevaléncia na populagdo
em geral seja subestimada pelo fato do processo aterosclerdtico permanecer subclinico e assintomético por longo tempo (HIRSCH et

al, 2001).

Apesar de amplamente estudada em diversos aspectos, a aterosclerose nio tem ainda sua etiopatogenia perfeitamente
estabelecida, sendo considerada como doenga multifatorial. A partir de estudos epidemiolégicos, foram estabelecidas correlagdes entre
a presenca determinadas situagdes e a presenca de aterosclerose. Essas situagdes constituem os chamados fatores de risco, que
influenciam a evolugdo natural da aterosclerose, aumentando sua incidéncia e acelerando sua progressio (NCEP - National

Cholesterol Education Program — ATP - Adult Treatment Panel I, 2001).

Alguns fatores de risco para a doenga aterosclerética sdo atualmente bastante conhecidos, como a idade, sexo, dislipidemia,
hébito tabégico, hipertensdo arterial, diabetes melito, obesidade e fatores genéticos ou histéria familiar de doenca aterosclerética

(NCEP-ATP-III, 2001).

Entretanto, esses fatores de risco muitas vezes ndo sdo encontrados em pacientes portadores de DAP. Por isso, as recentes
pesquisas buscam detectar novos indicadores de risco que possam estar envolvidos na génese da aterosclerose. Dentre esses novos

fatores, a homocisteina tem sido tema de varias publicagdes na literatura internacional.

A homocisteina foi descoberta por Vincent Du Vigneaud em 1932, que publicou um trabalho pioneiro sobre a importancia
desse aminodcido na bioqul’mica e na nutrigdo. Estudos posteriores em criangas com homocisteintiria mostraram associagio entre a

elevacdo da homocisteina sanguinea e fendmenos ateroscleréticos e tromboembélicos como infarto agudo do miocérdio, acidente
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vascular cerebral, e morte precoce (MALINOW, 1994). Recentemente, a elevacdo moderada da homocisteina no sangue foi associada

a doenga vascular prematura em adultos (MALINOW, 1994).

A homocisteina é um aminodcido sulfurado, que apresenta um grupo sulfidrila (SH) em sua estrutura. Este aminoécido
nio ¢ um constituinte da dieta e nio é formador de proteinas, mas é Produzido exclusivamente como um produto intermediario do

metabolismo intracelular da metionina alimentar (NYGARD et a/, 1999).

O metabolismo da homocisteina estd situado entre duas vias metabélicas: a da remetilacdo e a da transulfuragdo (Figura 1).
Na remetilagio, a homocisteina adquire um grupo metil da N5 metiltetrahidrofolato (NSMTHF) ou da betaina para formar a
metionina. A formagdo da N’MTHF ¢ dependente da enzima metilenotetrahidrofolato redutase (MTHFR). A reagdo com a N’

MTHEF ocorre em todos os tecidos e é dependente da vitamina B,,. Na via de transulfuragdo, que ocorre principalmente no figado e

nos rins, a enzima cistationina B sintase (CBS) liga a homocisteina com a serina para formar a cistationina por meio de uma reagio
irreversivel, dependente de piridoxal fosfato (Vitamina Bﬁ), formando ao final a cisteina. Em condigées metabolicas normais, ha um

rigoroso balango entre a formagdo e a eliminacdo de homocisteina (SELHUB, 1999).

Ciclo da Metionina
Ciclo do Folato
Dieta
Folato
R .
Serina S-adenosil
E Tetra-hidrofolato Metionina metionina
M
E Glicina
T Metionina Dimetil- Aceptor metil
lici
L N°N'°MTHE sintetase ghicina
A
Aceptor metilado
C L Betaina .
A 5,10 MTHF Vitamina " S-adenosil
B homocisteina
redutase
(0]
NADPH 5 A/
NMTHF mocisteina
NADP+ Cistationina B
sintase 44—  Serina
Vitamina Bg
o TRANSULFURACAO
Cistationina
Cistationase
Vitamina By
Cisteina

Figura 1. Representagdo esquemitica das vias metabélicas da homocisteina. (Modificado de Rassoul et al, 2000)
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Nos tecidos animais, a homocisteina pode estar presente na forma reduzida, ou seja, com um grupo sulfidrila livre, embora
em pequena quantidade. A maior parte ocorre no estado oxidado, sob a forma de homocistina (um dissulfeto da homocisteina),
dissulfeto misto homocisteina-cisteina e homocisteina ligada a proteinas (principalmente albumina) por ligagées dissulfeto. Todas
essas espécies de homocisteina sdo chamadas conjuntamente de homocisteina total ou homocisteina plasmética (NYGARD et al,

1999) (Figura 2).

HS -CH ,-CH , -CH -COOH CH ,-CH ,-CH -COOH
NH | T NH |
Homocisteina T
CH ,-CH ,-CH -COOH
NH ,
Dissulfeto de Homocisteina
( Homocistina )

CHz-iH‘COOH S-CH ,-CH ,-CH -COOH

NH , | |

? s NH ,
S |
| Proteina (albumina)
CH,-CH,-CH -COOH
NH |
Homocisteina ligada a
Dissulfeto misto de Proteina
Homocisteina - cisteina

Figura 2. Espécies moleculares de homocisteina. (Segundo Malinow, 1994).

A concentragdo normal de homocisteina no Plasma é de aproxirnadamente 10 Mmol/ L, com variagdo entre 5 a 15 Hmol/ L

(UELAND et al, 1993), e acima destes valores caracteriza-se a hiperhomocisteinemia (MALINOW et al, 1989). KANG et al. (1992)
classificaram arbitrariamente a hiperhomocisteinemia nas formas grave, para concentra¢des maiores que 100 Umol/L, intermedidria

para concentragdes entre 31 e 100 },Lmol/ L e moderada para concentragdes entre 15 e 30 },Lmol/ L.

Intimeras pesquisas epidemioldgicas tém demonstrado que a elevagdo das concentrages sanguineas de homocisteina possa
ser um fator de risco independente para doenca vascular coronariana (STAMPFER et al, 1992; PANCHARUNITI et al, 1994;

ARNESEN et al, 1995), cerebral (BRATTSTROM et al,, 1992; VERHOEF et al, 1994) ou Periférica (MALINOW et al, 1989; KANG
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et al, 1992; FERMO et al, 1995; CALDWELL et al, 1998), bem como para a trombose venosa (den HEIJER et al, 1996). A

hiperhomocisteinemia foi detectada em 28 a 30% dos pacientes com DAP (BOERS et al, 1985; CLARKE et al, 1991).

Alguns autores publicaram trabalhos caso-controle em que os niveis médios de homocisteina em pacientes com diversas
manifestacdes de DAP mostraram-se significantemente superiores aos encontrados nos controles, como na claudicagio intermitente
(MOLGAARD et al, 1992), nas lesdes ileo-femorais (MALINOW et al, 1989), na Sindrome de Leriche (BRATTSTROM ez al,
1990), na estenose de carétida (MALINOW et al, 1993; SELHUB et al, 1995; SELHUB et al, 1996) e no aneurisma de aorta

abdominal (CALDWELL et a/,, 1998; BRUNELLI et al, 2000).

Apesar da grande quantidade de dados epidemioldgicos a favor da relagdo entre hiperhomocisteinemia e aumento do risco
para doencas vasculares (acidente vascular cerebral, infarto do miocdrdio, doenga arterial periférica e trombose venosa), os
mecanismos pelos quais a hiperhomocisteinemia contribui para a aterogénese e trombogénese sdo apenas parcialmente

compreendidos.

Estudos mostram que a agressdo ao endotélio é um dos mecanismos pelo qual a homocisteina leva a lesio vascular.
Trabalhos pioneiros in vivo realizados por HARKER et al em 1974 e 1976, com primatas ndo humanos (babuinos), mostraram que a
injegdo intravenosa de homocisteina provocou a lesdo endotelial (caracterizada pela descamagio endotelial), proliferagio de células
musculares lisas e espessamento da camada intima vascular, associada a reduzida meia vida plaquetdria, com a rapida formagio das

lesdes vasculares, similares as lesdes ateroscleréticas precoces em humanos.

Estudos recentes, realizados em humanos e em animais, sugeriram que a hiperhomocisteinemia moderada alteraria a
produgdo de éxido nitrico no endotélio, um potente inibidor plaquetdrio e vasodilatador. A homocisteina teria o efeito de diminuir a
biodisponibilidade do ¢xido nitrico, de maneira dose-dependente, alterando sua sintese por inibigdo do ¢xido nitrico sintetase
endotelial, o que provocaria eventos vasculares agudos, particularmente em individuos com outros fatores de risco (IKEDA et a/

1999).

Especula-se, também, que a hiperhomocisteinemia moderada exerceria um papel importante na disfungdo endotelial através
de mecanismos oxidativos. Estudos in vitro com culturas de células endoteliais mostraram que a auto-oxidagdo da homocisteina no
plasma produziria espécies derivadas de oxigénio, incluindo o superéxido e o peréxido de hidrogénio, os quais provocariam
toxicidade vascular, proliferagdo de células musculares lisas, oxidagdo da fragio LDL-colesterol, e estariam também ligados 4 formagao

de células espumosas e das estrias gordurosas, caracteristicas de lesdes ateroscleréticas (LOSCALZO, 1996).

Outros efeitos da homocisteina no endotélio vascular seriam as alteragdes das propriedades antitrombéticas. Estudos in

vitro em células expostas a homocisteina demonstraram um aumento da atividade dos fatores de coagulagdo XII e V, redugdo da
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ativagdo da proteina C, inibi¢do do ativador de plasminogénio tecidual, redugdo da biodisponibilidade do ¢xido nitrico e prostaciclina,
inibicdo da agregacdo plaquetdria, aumento da atividade do fator de von Willebrand, inibi¢do da expressio da trombomodulina,
indugdo da expressio do fator tecidual e supressio da expressdo do heparan sulfato na parede vascular (WELCH & LOSCALZO,
1998). Todas essas alteragdes gerariam um ambiente trombogénico vascular com a ativagdo da cascata de coagulagdo e modificagio do

ténus vascular.

A variabilidade de a¢des da homocisteina apontada por estes estudos demonstra que ainda ndo hd uma hipétese explicativa

para os efeitos aterotrombogénicos da homocisteina .

As causas mais comuns de hiperhomocisteinemia na populagdo em geral, estdo relacionadas aos defeitos genéticos na
codificagdo de enzimas ou, & deficiéncia de vitaminas que estio envolvidas no metabolismo da homocisteina. Dependendo da via
metabdlica defeituosa, a concentragio de homocisteina pode variar. Um dano na via de remetilagio, pode causar um aumento
substancial na concentragdo de homocisteina plasmdtica de jejum, por deficiéncia de folato ou B,,, ou por defeito na codificagdo do
gene da enzima MTHEFR. Por outro lado, um dano na via de transulfuracio, pode causar um leve aumento da homocisteina

plasmatica devido a um defeito na codificagdo genética da enzima CBS ou deficiéncia de vitamina B (SELHUB, 1999).

A hiperhomocisteinemia genética é freqiientemente resultado da deficiéncia heterozigética da CBS e MTHFR, que
apresentam prevaléncias de 1 a 0,5% na populagdo em geral, respectivamente (KANG, 1996), e estariam associados 4 ocorréncia de
hiperhomocisteinemia moderada e intermediaria (MALINOW, 1994). A hiperhomocisteinemia grave é causada pela presenca da
homozigose para a deficiéncia da CBS, com incidéncia estimada em 1:335.000 mil nascimentos na populagdo em geral. Neste caso, os
pacientes apresentam quadro clinico caracterizado por homocisteintria, doenga vascular arterial e venosa prematura, retardo mental e
anormalidades esqueléticas (REES & RODGERS, 1993). A deficiéncia homozigética da enzima MTHFR (variante termolabil),
presente em mais de 5% da populagdo em geral e em 14 a 17% dos pacientes com doengas vasculares (KANG, 1996), pode resultar
em hiperhomocisteinemia grave, e caracteriza-se pela presenca de doenga arterial prematura e tromboembolismo venoso, disfungdo

neuroldgica, retardo psicomotor e convulsdes (REES & RODGERS, 1993).

A heterozigose para a enzima CBS foi verificada em 30% dos pacientes com DAP sintomdtica prematura estudados por
BOERS et al (1985), sendo que 28% destes pacientes apresentavam aumento dos niveis plasmaticos de homocisteina. A homozigose
para a enzima MTHEFR, foi verificada em 16,7% dos pacientes com DAP, os quais tinham niveis de homocisteina moderadamente

aumentados (VERHOEFF et al, 1998).

No Brasil, foi verificado que apenas 4% de 296 individuos eram homozigotos para a variante termolabil da enzima

MTHEFR, mas nenhuma correlagdo com os niveis plasmaticos de homocisteina foi estudada (ARRUDA et al, 1997).
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Algumas situagdes patoldgicas podem cursar com alto nivel de homocisteina circulante. Em pacientes com redugio da
fungdo renal, a homocisteina estd inversamente relacionada a creatinina sérica, e os niveis de homocisteina sdo consistentemente
elevados em pacientes sob hemodialise (KANG er a/, 1983). Em algumas doengas cronicas como a psorise grave, doengas hepaticas,
anemia, alguns tipos de cancer e doenga de Alzheimer foi também observado hiperhomocisteinemia (UELAND & REFSUM, 1989).
Medicamentos que interagem com o metabolismo do folato, como os corticéides, ciclosporinas, anticonvulsivantes e diuréticos, ou
com o da vitamina B, como o ¢xido nitroso, também podem resultar em hiperhomocisteinemia moderada ou intermedidria

(MALINOW, 1994).

Alguns outros fatores tém sido relacionados com o aumento na concentracio plasmética da homocisteina. Sabe-se que os
niveis de homocisteina encontrados em homens e mulheres menopausadas sdo, em geral, mais elevados que nas mulheres nio
menopausadas (BOERS ez al, 1983; RIDKER et al, 1999), e ocorre aumento progressivo da homocisteina com a idade em ambos os
sexos (BOUSHEY et al, 1995; NYGARD et al, 1995; GRAHAM et al, 1997; SELHUB et al, 1999; FUKAGAWA et al, 2000). A
diminui¢do da produgdo ou na atividade enzim4tica do metabolismo da homocisteina, declinio fisiolégico na fungio renal, diminuigdo
da biodisponibilidade de vitaminas como folato, Bg € B;,, bem como a redugdo dos niveis de estrégeno em mulheres menopausadas,

podem explicar este fendmeno (ZACARIAS-CASTILLO et al, 2001).

Outro aspecto a ser considerado quanto & elevagio da concentragio de homocisteina ¢ a influéncia de fatores relacionados
ao estilo de vida. O habito tabdgico, a inatividade fisica, o consumo excessivo e crénico de bebida alcodlica e café, e a presenca de
fatores de risco conhecidos para doenca vascular arterial, incluindo hipertensdo arterial, nivel elevado de colesterol total e LDL-c,
nivel reduzido de HDL-c e obesidade, podem estar associados ao aumento da homocisteina em adultos (NYGARD et al, 1995;
NYGARD et al, 1998; JACQUES et al, 2001). Em condigdes de resisténcia insulinica, como no diabetes tipo 1 e 2, a associagdo com

hiperhomocisteinemia ainda ¢ controversa (MALINOW , 1994).

Dentre as causas nio genéticas de hiperhomocisteinemia, o estado nutricional parece ser o pardmetro mais importante na
regulagdo da concentragdo da homocisteina. Merecem destaque as altera¢des nutricionais relacionadas a deficiéncias das vitaminas
By, Bg e folato, que sdo cofatores no metabolismo da homocisteina (KANG et al, 1988). Essas deficiéncias sao altamente prevalentes
e podem acometer muitos casos de hiperhomocisteinemia moderada. A concentragdo plasmética de homocisteina estd inversamente
relacionada aos niveis sanguineos de folato, vitamina By ¢ B;, (SELHUB et al, 1999) e 4 ingestdo dessas vitaminas (SELHUB et al,

1993; BOUSHEY et al, 1995; GRAHAM et al, 1997). Por ocasido do 20° exame do estudo epidemiolégico de Framingham, cerca de

30% dos 1.160 idosos avaliados (67-96 anos) apresentavam aumento moderado de homocisteina (> 14 lmol/L), e dois tergos ou 67%
desses casos de hiperhomocisteinemia foram atribuidos & concentragdes plasmaticas e hébitos dietéticos inadequados em relagdo a

uma ou mais vitaminas do complexo B (SELHUB et al, 1993).
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Alguns aminodcidos também parecem ser fatores importantes no controle do metabolismo da homocisteina. Ingestio
g p P g
excessiva (aguda ou cronica) de metionina e proteina podem aumentar a sintese de homocisteina e aumentar sua concentragio

Plasmética em niveis moderados (GUTTORMSEN et al, 1994).

Considerando o exposto acima, presume-se que a prevaléncia de hiperhomocisteinemia deva ser alta em pacientes com
DAP e possa constituir-se em fator de risco para o aparecimento de doengas vasculares. Este estudo se justifica por propor tal
investigacdo em um grupo de individuos com DAP atendidos no Servico de Cirurgia Vascular desta institui¢do. Sendo a homocisteina
uma substincia cujo metabolismo ¢ influenciado principalmente por fatores nutricionais, sugere-se a necessidade de se estudar e

compreender o papel destes fatores em um grupo de individuos com DAP.
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Objetivos Gerais

Tendo em vista que a DAP é uma enfermidade prevalente, em que a aterosclerose é uma das principais causadoras, o
presente trabalho foi realizado com a finalidade de estudar a freqiiéncia de hiperhomocisteinemia em pacientes com DAP atendidos
no Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu (UNESP) e verificar a existéncia de associagdo entre concentragdes
plasmaticas de homocisteina e indicadores relacionados ao estado nutricional (antropométrico, dietético e laboratorial) nesse grupo de

pacientes.

Objetivos Especificos

< Verificar a existéncia de associagio entre as concentracdes plasméticas de homocisteina e a gravidade da DAP;

< Verificar a existéncia de associacio entre as concentracdes plasmaticas de homocisteina e indicadores antropométricos do
estado nutricional de individuos portadores de DAP;

< Verificar a existéncia de associagio entre as concentracdes plasmaticas de homocisteina e o consumo alimentar das
vitaminas By, B, folato e amino4cido metionina (+ cistina) em individuos portadores de DAP;

< Verificar a existéncia de associagdo entre as concentragdes plasmiticas de homocisteina e dados laboratoriais bioquimicos

em individuos portadores de DAP;
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Este estudo foi conduzido por equipe multiprofissional e todos os individuos que participaram foram informados em

detalhes sobre os procedimentos a que seriam submetidos e assinaram documento de anuéncia de sua participagdo e concordancia da

realizagio do mesmo (Apéndice A), conforme Resolugio n°196/96 sobre “Pesquisa Envolvendo Seres Humanos, do Conselho de
Satide do Ministério da Satide”. O projeto para este estudo foi submetido 4 apreciagio do Comité de Etica e Pesquisa do Hospital das

Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu (UNESP), com parecer favorével para sua realizagdo.

Consistiu em estudo transversal (cross-sectional) realizado na Enfermaria e Ambulatério de Claudicagdo da Disciplina de
Cirurgia Vascular Periférica do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu (UNESP), que envolveu quarenta (40)

individuos com doenga arterial periférica.

Com base na estimativa do volume de atendimento médico mensal no ambulatério de claudicagio (16 a 20 individuos), e

no periodo médio de permanéncia hospitalar (20,63 = 10,47 dias), foi calculado o tamanho amostral, tendo sido estabelecido o

nimero minimo de 40 individuos. O levantamento de todos os dados foi realizado sempre pela mesma pesquisadora.

CASUISTICA

Para atender aos objetivos propostos, foram avaliados quarenta (40) individuos com DAP sintomaticos, dos quais 11
encontravam-se hospitalizados e 29 foram atendidos no Ambulatério de Claudicagdo, do Servigo de Cirurgia Vascular Periférica do
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu (UNESP). Os individuos atendidos no ambulatério foram convocados
por meio de envio postal de carta para comparecimento em data e hora estipuladas. Dos 41 individuos convocados
ambulatorialmente, 29 compareceram e aceitaram participar do estudo. As informagdes a respeito da avaliagdo clinica dos mesmos,

relativas aos ultimos 30 dias, foram obtidas do prontudrio médico.

Tratava-se de 24 homens e 16 mulheres com idade variando entre 22 e 78 anos (60,25 T 11,48 anos). O diagnéstico de

DAP foi realizado mediante a histéria clinica, exame fisico e indice de pressdo tornozelo/brago (IPTB).
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Critérios de Inclusio

Foram incluidos individuos:
< Com idade superior a 18 anos;
< Portadores de doenga arterial periférica, objetivamente confirmada;

<% Concordantes em participar do estudo, assinando um termo de consentimento livre e esclarecido.

Critérios de Exclusio

Foram excluidos individuos:

Nio concordantes em participar do estudo;

Com dificuldade e/ou impossibilidade de deslocamento ao hospital;
Com cirurgia importante planejada durante o periodo do estudo;

Portadores de amputagdes prévias;

TR

Com enfermidade hepatica conhecida clinicamente importante e/ou elevagio persistente dos niveis sanguineos de aspartato

amino transferase (AST), alanina amino transferase (ALT) e Y-glutamil transferase (YGT);
< Com enfermidade renal conhecida clinicamente importante e/ou elevacio persistente dos niveis sanguineos de creatinina e
P ¢a0 p g
uréia;
¥ Em gestagdo;
4 Com diagnéstico de cincer ou outras enfermidades com proliferacio celular;
8 P ¢

<$  Recebendo alimentagdo artificial, via parenteral ou enteral.

Os dados investigativos destes individuos foram registrados em um Protocolo, conforme modelo anexado (Apéndice B).

METODOS

Para a caracterizagio dos participantes do estudo, foram obtidas informagdes sobre sexo, idade, raga, ocupagio e

procedéncia.
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Avaliagdo Clinica
A avaliagdo clinica dos individuos com DAP, foi realizada pela equipe médica do Servico de Cirurgia Vascular para
diagndstico do tipo de DAP. Por meio de exame clinico dirigido ao sistema vascular, os pulsos de cada artéria periférica foram

pontuados entre 0 e 4, conforme a sua amplitude (MAFFEI et al, 2002).

Classificaram-se os individuos com DAP, Pela sintomatologia, nos graus 0 a III segundo RUTHERFORD (1995) (Quadro

Grau Categoria Quadro Clinico

(=]
(=]

Assintomadtico

I 1 Claudicagio leve
2 Claudicagdo moderada
3 Claudicagéo severa
II 4 Dor em repouso
111 5 Perda tecidual pequena
6

Perda tecidual grande

Quadro 1. Classificagio clinica da isquemia de membros.

(Maftei et al,2002)

Com Doppler ultrassom (Imbracrios-Direcional-DD 702-portdtil) e aparelho de pressio de mercurio (Oftec), foi
determinado o indice de pressdo tornozelo-brago (IPTB) obtido da relagdo entre a maior pressdo sistolica da artéria-alvo (tibial,
poplitea, pediosa) e a maior pressdo sistlica da artéria braquial, que avalia a repercussao hemodindmica produzida Pelo processo
isquémico (VAN BELLEN, 2002). Assim, foram considerados individuos com comprometimento isquémico, aqueles com IPTB de

cada membro igual ou inferior a 0,90 (TASC, 2000).

Buscou-se ainda investigar o hédbito tabégico e doencas associadas com comprovagdo clinica e laboratorial documentadas

nos prontudrios, tais como doengas do aparelho circulatério, respiratério e doengas enddcrinas.

Os medicamentos utilizados pelos pacientes foram registrados no protocolo e foram agrupados de acordo com a agdo

farmacolégica que exercem no organismo.

Avaliaggio do Estado Nutricional

A avaliagdo nutricional dos individuos com DAP, foi realizada mediante protocolo especifico que envolveu aspectos

antropométricos, dietéticos e bioquimico-hematimétricos.
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Avaliagio Antropométrica

A avaliagdo antropométrica constou das determinagdes de peso corporal, estatura, calculo do Indice de Massa Corporal (IMC),
dobras cuténeas triciptal, biciptal, subescapular e suprailiaca, gordura corporal (%), circunferéncia braquial, circunferéncia da cintura

(CC) e cdlculo da circunferéncia muscular do brago (CMB):

< Peso corporal{(Kg) - obtido em balan¢a antropométrica de plataforma (Filizola, S.P.) com precisio de 0,1 Kg, com o doente
descal¢o e o minimo de vestimenta, no perl’odo da manhi. A balanga foi calibrada a cada medida (WAITZBERG & FERRINTI,
2000).

<% Estatura-(m) - medida em balanga antropométrica de plataforma (Filizola, S.P.) com precisio de meio centimetro (0,5 cm),
estando o doente descalco, de pés juntos, a cabega ereta em plano vertical, e o esquadro mével pousado suavemente sobre ela
(WAITZBERG & FERRINI, 2000).

< Indice de Massa Corporal (IMC—Kg/mz) - calculado a partir das medidas do peso e estatura pela férmula: IMC=peso/ estatura’
(CRONK & ROCHE, 1982).

< Dobras cutineas(mm) - determinadas mediante uso de adipdmetro apropriado (LANGE SKINFOLD CALIPER —Beta
Technology inc. — Cambridge — MA) de pressao constante de 10g/ mm’ na superficie de contato. Foram tomadas trés medidas,

utilizando-se o valor médio entre os dois valores mais préximos (BLACKBURN & HARVEY, 1982).

® Dobra cuténea triciptal (DCT) e Dobra cutinea biciptal (DCB): obtidas no ponto médio do brago nio
dominante, em extensdo, no ponto eqiiidistante entre o acrémio e o olécrano, respectivamente sobre o triceps e
biceps, fazendo-se o pregueamento da pele e do tecido subcutdneo paralelamente ao eixo longitudinal do brago
(FRISANCHO, 1981).

®  Dobra cutanea subescapular (DCSE): medida a 1 cm abaixo do angulo inferior da escdpula, do mesmo lado da
medida da DCT, observadas as linhas de forgas naturais da pele (CRONK & ROCHE, 1982).

"

Dobra cutinea suprailiaca (DCSI): obtida 1 cm acima da crista ilfaca antero-superior, no prolongamento da
linha axilar média, do mesmo lado da medida da DCT, paralelamente ao eixo sagital do abdome (WAITZBERG

& FERRINI, 2000).

<  Gordura Corporal (%) - calculada pela soma algébrica das quatro dobras cutineas. O calculo da gordura corporal (%G),
determinado pela somatéria das 4 quatro dobras cutineas, foi efetuado pelo método de DURNIN & WOMERSLEY (1974),
adotando-se, como intervalos de normalidade, os valores entre 15 e 18% de gordura corporal para o sexo masculino e 20 e 25%

para o sexo feminino. A obteng¢do dessas medidas reflete a estimativa da quantidade de gordura subcutéinea total.
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< Circunferéncia Braquial (CB - cm) - medida no mesmo local de onde se obteve a DCT, com auxilio de fita métrica, de celulose,

inextensivel, estando o brago em posicdo de repouso (FRISANCHO, 1981).

< Circunferéncia Muscular do Brago (CMB - cm) - calculada pela férmula: CMB= CB - (DCT x 0,314), de acordo com o proposto

por Frisancho, 1981 e pode ser considerada indicativa da massa muscular.

<% Circunferéncia da Cintura (CC - cm) — com o auxilio de fita métrica, e o paciente em posicdo ereta, com abdome relaxado e no
plano vertical, a medida foi feita na menor circunferéncia entre as costelas e a crista iliaca. Como valores de referéncia, utilizou-
se o proposto pela NCEP-ATP III (2001), que estabelece, como risco para doengas vasculares, valores superiores a 102 cm para

homens e 88 cm para mulheres.

O diagnéstico nutricional dos participantes do estudo foi realizado mediante os valores de IMC, conforme proposicio da

World Health Organization - WHO, 1998 (Quadro 2).

Diagnéstico Nutricional IMC (Kg/m®)
Magreza grave <16
Magreza moderada 16 — 16,9
Magreza leve 17 — 18,4
Eutrofia 18,5 — 24,9
Sobrepeso 25—-1299
Obesidade Grau I 30 — 34,9
Obesidade Grau II 35 —-39,9
Obesidade Grau I1I > 40

Quadro 2: Classificagdo nutricional segundo o IMC.
(WHO, 1998).

Avaliagio do Consumo Alimentar

Para avaliagdo do consumo alimentar, foi aplicado individualmente o método retrospectivo do recordatério de 24 horas

sempre pela mesma pesquisadora.

O método teve por objetivo obter informagGes quantitativas do consumo alimentar em curto prazo, de forma que foram
registrados todos os alimentos e bebidas ingeridas durante periodo de 24 horas (dia anterior, desde o desjejum até a ceia). Registrou-

se ainda a hora, local e a quantificagio em medidas caseiras (colheres, xicaras, copos, pratos, etc).

A fim de aumentar a confiabilidade das medidas caseiras relatadas pelos entrevistados foi utilizado, como material de apoio,

o manual de registro fotografico para inquéritos dietéticos (ZABOTTO et al., 1996).
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De posse dos dados do recordatério de 24 horas, as medidas caseiras foram convertidas em g ou ml para o célculo das
calorias totais, carboidratos, proteinas, hpl’dios, metionina (+ cistina), folato, vitamina B, e vitamina B através do Programa de Apoio

a Nutrigdo — Versdo 2.5 — do Centro de Informdtica em Satide Ptblica da Escola Paulista de Medicina.

Os valores obtidos de consumo da vitamina B12, Bs, folato e calorias, foram comparados posteriormente, com as cotas
dietéticas didrias preconizadas pela Food and Nutrition Board (FNB), as RDA’s (Recommended Dietary Allowances), de acordo com
a faixa etdria; as necessidades didrias de metionina (+ cistina) de acordo com a FAO/WHO (World Health Organization); e as

varidveis percentuais protéicas, lipidicas e de carboidratos conforme a NCEP — ATP III (2001) (Quadro 3).

Nutriente Necessidade di4ria Referéncia
recomendada (unidade)
Homens Mulheres

Micronutrientes
Folato 200 g 180 g RDA, 1989
Vitamina B RDA, 198

itamina B,, 5 Mg P Mg 989
Vitamina By 2 mg 1,6 mg RDA, 1989
Metionina + cistina 13 mg/Kg de peso corporal FAO/WHO, 1985
Macronutrientes
Energia 2300 calorias 1900 calorias RDA, 1989
Carboidrato 50 a 60% do total caldrico NCEP-ATP I, 2001
Proteina 15% do total calérico NCEP-ATP 111, 2001
Lipl’deo 25 a 35% do total caldrico NCEP-ATP I, 2001

Qpadro 3: Necessidades dietéticas didrias recomendadas.

Avaliagdo Laboratorial

Para as avaliagdes hematimétricas e bioquimicas sanguineas nos individuos com DAP, foi realizada a colheita de sangue (8

ml) em veia Periférica, com pungao Unica, no sistema fechado a vicuo (Vacutainer®) Pela manhi, apés Pen’odo de repouso e jejum

de oito a doze horas.

Avaliagio Hematimétrica

Foi determinada pela realizagio de hemograma completo, compreendendo hemoglobina, hematécrito e contagem

linfocitaria total (CLT) por método automético em aparelho CELL-DYN modelo 3.500-R (Abbott). Estas determinagdes foram
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obtidas no Laboratério de Hematologia da Divisio Hemocentro do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu

(UNESP).

Os valores dos exames hematimétricos obtidos foram comparados aos padrdes de normalidade adotados pelo laboratério.

Avaliagdo Bioquimica

Foram dosados os niveis séricos de glicose, colesterol total, triacilglicerol, HDL-colesterol e albumina pelo método

enzimitico colorimétrico automatizado em aparelho RA-XT (Technicon®-EUA). A fragdo LDL-colesterol foi calculada segundo a
férmula de FRIEDEWALD et al (1972): LDL-colesterol = Colesterol Total — (triacilglicerol/5 + HDL-colesterol), para valores de
triacilglicerol até 400 mg/dL.

Para avaliagio da funcdo hepdtica, verificou-se os niveis séricos de aspartato amino transferase (AST), alanina amino
transferase (ALT) e Y-glutamil transferase (Y GT), por método cinético ultravioleta, automatizado em aparelho RA-XT

(Technic0n®»EUA). Para avaliacdo da filtragdo glomerular, uréia e creatinina, foi utilizado o método de quimica seca automatizado

em aparelho VITROS-750 XRC (Johnson & Johnson-Clinical Diagnostics-EUA).

Os valores dos exames de colesterol total, triacilglicerol, HDL-colesterol e LDL-colesterol, foram comparados aos descritos
pela NCEP-ATP III (2001). Os outros exames bioquimicos obtidos foram comparados aos padrdes de normalidade adotados pelo

laboratério.

As dosagens laboratoriais foram realizadas no Laboratério de Bioquimica do Setor de Andlises Clinicas do Hospital das

Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu (UNESP).

Avaliaggo da Homocisteina Total Plasmatica de Jejum

Apés 10 a 12 horas de jejum noturno, foi realizada a colheita de sangue em veia periférica em tubo de 3 ml contendo

etilenodiaminotetracético (EDTA) para dosagem de homocisteina total plasmética. O Plasma foi identificado e apos centrifugagéo

refrigerada (4°C) as amostras foram congeladas a 70° C até a realizagio das dosagens. As andlises das concentragdes de
homocisteina total foram realizadas no Centro de Metabolismo e Nutrigio (CeMeNutri) do Departamento de Clinica Médica da
Faculdade de Medicina de Botucatu (UNESP) por Cromatografia Liquida de Alta Precisio (High Performance Liquid

Chromatografy-HPLC) da Shimadzu (LC-10AD) através de derivatizagdo pré-coluna com SBD-F (4cido 7-fluorobenzo 2-oxa-1,3-
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diazol-4 sulfonico) e posterior detec¢do por fluorescéncia (UV-VIS-Shimadzu CTO-10A — monitor Shimadzu RF-535), segundo

padronizagio proposta por ARAKI & SAKO (1987) modificada por UBBINK e al (1991).

A técnica para andlise das concentrages de homocisteina em HPLC adotada pelo CeMeNutri, passou por um processo de

preparagdo que envolveu 3 etapas: redugdo, precipitagdo das proteinas e derivatizagdo. A etapa de redugio consistiu em adicionar 300

UL de plasma em 30 WL de tri-n-butilfosfina em dimetilformamida (10%) para incubagdo a 4 °c por 30 minutos. Esse procedimento

permitiu a redugdo e a liberagio dos tidis ligados as proteinas.

A precipitagdo das proteinas foi obtida pelo acréscimo de 300 AL de 4cido tricloroacético 10% (contendo 1 mmol/L de

EDTA) e posterior centrifugagio.

A derivatizagdo consistiu em retirar 100 LLL de sobrenadante da centrifugacdo e adicionado 20 L de hidréxido de sédio
(1,55 mol/L), 250 UL de tampdo borato (0,125 mol/L — pH 9,5 — contendo 4 mmol/L EDTA) e 100 LLL de 4cido 7-fluorobenzo 2-
oxa-1,3-diazol-4 sulfénico (SBD-F) (1mg/ml dissolvido em tampdo borato) e incubado a 60°C por 1 hora. Subsegiientemente uma

aliquota de 20 UL foi injetada no HPLC, em coluna LC-18 (150 mm x 4,6 mm L.D.) no cromatégrafo.

A fase movel foi composta por tampio fosfato (0,1 mol/L — pH 2,1) contendo 4% de acetonitrila, sob fluxo de

2mL/minuto, com detector de fluorescéncia ajustado para excitagdo a 385 T|m e emissdo a 515 Nm .

Os padrdes foram preparados com tampdo borato 0,1 M (pH 9,5) contendo 2 mmol/L de EDTA.

Os niveis normais de homocisteina total foram definidos entre 5 e 154mol/L, conforme UELAND et a/. (1993).

Anilise Estatistica

Foram empregadas provas estatisticas para anélise das varidveis quanto a simetria. Aquelas com distribui¢do simétrica,
foram calculados os valores médios e os desvios padrio. As varidveis com distribui¢do assimétrica, os valores foram expressos por

mediana e intervalos interquatis.

Para a analise dos resultados de comparagio entre os pacientes quanto 4 idade, sexo e concentragdo de homocisteina, foi

aplicada a prova ndo paramétrica de Mann Whitney para duas amostras independentes.
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Para realizar a andlise estatistica, foi necessario classificar os 40 pacientes, de acordo com as concentragdes plasmaticas de

homocisteina: aqueles com valores plasmaticos <15 Wmol/L foram classificados como normohomocisteinémicos, e >15 [imol/L

hiperhomocisteinémicos. Foram aplicadas as seguintes provas:

<> Prova nio paramétrica de Qui-quadrado para tabelas 2 x 2 ou Teste Exato de Fisher (casos com freqiiéncias esperadas baixas)
com a finalidade de comparar 0s grupos com normohomocisteinemia e hiperhomocisteinemia quanto as freqﬁéncias
relacionadas a idade, sexo, gravidade da DAP, varidveis antropométricas da composi¢do corporal, dados laboratoriais

bioquimicos e de consumo alimentar.

Para todas as analises estatisticas as diferencas foram consideradas quando p < 0,05, onde p ¢ a probabilidade de erroneamente

concluir pela significancia (CURI, 1998).

Empregou-se, para as andlises, o pacote estatistico Sigma Stat for Windows, versdo 2.0, da Jandel Statistical Software.
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Foi feito um estudo transversal (cross-sectional) com individuos portadores de DAP objetivamente confirmada, atendidos
na Enfermaria de Cirurgia Vascular e no Ambulatério de Claudicagdo da Faculdade de Medicina de Botucatu (UNESP), que de

acordo com o mencionado no item Casuistica e Métodos, foi estabelecido o tamanho amostral correspondente a 40 pacientes.

Dados Demogrificos

A Tabela 1 mostra os dados demograficos dos pacientes portadores de DAP. Vinte e quatro (60%) pacientes eram do sexo

masculino e 16 (40%) do sexo feminino. A idade variou entre 22 e 76 anos, com mediana de 61 anos. A Figura 1 mostra a

distribuigdo dos pacientes de acordo com as faixas etdrias. A maioria dos pacientes (55%) apresentava mais de 60 anos de idade.

A populagio foi constituida predominantemente de individuos da raga branca (92,5%), profissionalmente inativos (60%) e

procedentes de outras cidades (67,5%) préximas ao local do estudo.

Tabela 1. Dados demograficos dos pacientes com DAP (n=40)

VARIAVEIS RESULTADOS

n %
SEXO
Masculino 24 60
Feminino 16 40
IDADE (anos)
Mediana 61 -
Percentis 25 e 75 51-70
RAGA
Branca 37 92,5
Nio branca 3 7,5
OCUPAGAO
Aposentados 24 60
Ativos 16 40
PROCEDENCIA
Botucatu 13 32,5
Outras cidades 27 67,5

DAP = Doenga arterial periférica.
n= total de pacientes.

%= porcentagem absoluta (em relagéo ao numero total de Pacientes).
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55%
60 %-

50%-

4.0 %-

30%-

Freqiiéncia

20%-

20 -40 41 - 60 > 60

Faixa etdria

Figura 1. Distribuicdo dos pacientes com DAP de acordo com a faixa etdria (anos)

Avaliagdo Clinica

Os dados da Tabela 2 indicam o tipo de DAP diagnosticada nos pacientes. Notou-se maior freqiiéncia (75%) de individuos
com isquemia cronica de membros (ICM) em relagdo a outras manifestagdes de doengas arteriais como sindrome de Leriche (17,5%),
oclusio de arterial aguda (2,5%), aneurisma de aorta abdominal (2,5%) e aneurisma de artéria femoral (2,5%). A freqiiéncia do tipo
de DAP foi semelhante entre os sexos; a ICM foi observada em 75% entre homens e mulheres, e outras DAP 24,5% no sexo

masculino e 24,75% no sexo feminino (Figura 2).
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Tabela 2. Avaliacio clinica dos pacientes com DAP (n=40)

VARIAVEIS RESULTADOS

n %
TIPO DE DAP
Isquemia cronica de membros 30 75
Sindrome de Leriche 7 17,5
Oclusio arterial aguda 1 2,5
Aneurisma de aorta abdominal 1 2,5
Aneurisma de artéria poph’tea 1 2,5
CLAUDICAGCAO
Leve 20 50
Grave 18 45
GRAU DE ISQUEMIA
I 25 67,5
II 3 8,0
III 9 24,5
DOENGAS ASSOCIADAS
Sem doengas associadas 4 10

Doengas do aparelho circulatério

HAS 26 65
IAM/Angina/Insuficiéncia coronariana 14 35
AVC 2 5
Impoténcia sexual 2 5
TVP 1 2,5
Outras 5 12,5

Doengas endécrinas
Diabetes melito tipo 2 8 20
Doengas do aparelho respiratério

Asma 1 2,5

DAP = Doenga arterial periférica; HAS: Hipertensdo arterial sistémica; JAM: Infarto agudo do miocardo; AVC: Acidente vascular
cerebral; TVP: Trombose venosa profunda
n= total de pacientes.

%= porcentagem absoluta (em re]agio ao ntiimero total de pacientes).

100%-
90 %+
80 %+
70%-
60 %-
50 %+
40 %-
30%-
20%-
10%-

0%-

B Homens

75% 75%

MW Mulheres

Freqiiéncia

16,5%8.5%

0%

ICM Sindrome OAA AAA AAF
Leriche

Manifestagio clinica

ICM= Isquemia cronica de membros; OAA= oclusio arterial aguda; AAA-= aneurisma aorta abdominal; AAF= aneurisma artéria femoral

Figura 2. Distribuicdo dos pacientes de acordo com o tipo de DAP entre os sexos
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Vinte pacientes (50%) apresentavam claudicagio leve e dezoito (45%) claudicagio grave. Quanto ao grau de isquemia mais
freqiiente nessa populagio, prevaleceu o grau I, acometendo 25 individuos, ou 67,5% da populagdo com DAP; em seqiiéncia tem-se

os graus III (24,5%) e II (8,0%).

Nos individuos com DAP as doencas do aparelho circulatério como a hipertensio arterial sistémica, e endécrinas como o
diabetes melito tipo 2, foram as mais freqﬁentes (Tabela 2). Encontrou-se uma freqﬁéncia de 90% de individuos que referiram hébito

taba’gico atual e/ou pregresso.

A Tabela 3 demonstra os IPTB’s nas diferentes artérias dos membros inferiores e superiores dos individuos com DAP,
cujos valores sdo sugestivos da presenca da enfermidade arterial periférica.

Tabela 3. Indice de pressdo tornozelo-brago (IPTB) dos pacientes com DAP (n=38)

INDICES DE PRESSAO TORNOZELO-BRACO Valores obtidos

Membro inferior direito

Tibial posterior 0,60 (0,47 — 0,80)
Tibial anterior 0,55 (0,50 — 0,60)
Pediosa 0,60 (0,41 — 0,77)
Fibular 0,40 (0,30 — 0,50)

Membro superior direito
Radial 0,93 (0,92 — 0,94)
Ulnar 0,95 (0,91 — 1,0)

Membro inferior esquerdo

Tibial posterior 0,60 (0,50 — 0,82)
Tibial anterior 0,50 (0,27 — 0,52)
Pediosa 0,57 (0,41 — 0,79)
Fibular 0,30 (0,20 — 0,40)

Membro superior esquerdo
Radial 0,95 (0,90 — 1,0)

Ulnar 1,0 (1,0 — 1,0)

DAP = Doenga arterial periférica.
n= total de pacientes.

Os valores sio apresentados na forma de medianas e percentis 25e75.
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Apenas 4 individuos (10%) nao utilizavam qualquer tipo de medicamento contra 36 (90%) que faziam uso, principalmente

de antihipertensivos, antiinflamatdrios e diuréticos (Tabela 4).

Tabela 4. Medicagées utilizadas pelos pacientes com DAP (n=40)

VARIAVEIS RESULTADOS

n %
MEDICACOES PRESCRITAS
Sem medicagdo 4 10
Antihipertensivos 26 65
Antiinflamatérios 20 50
Diuréticos 19 47,5
Dilatadores coronarianos 7 17,5
Antidiabéticos 4 10
Anticoagulantes 4 10
Outros 2 5

DAP = Doenga arterial periférica.
n= total de pacientes.

%= porcentagem absoluta (em relagéo ao numero total de Pacientes).

Avaliagio do Estado Nutricional

A Tabela 5 e a Figura 3 mostram os dados dos pacientes quanto ao diagnéstico nutricional. A eutrofia foi diagnosticada em
42,5% dos individuos da amostra estudada. Houve predominio de excesso de peso entre os pacientes. O sobrepeso foi diagnosticado
em 32,5% e a obesidade de grau I em 20%. A magreza leve foi encontrada em apenas 2 pacientes. Quando distribuidos conforme o

sexo, a eutrofia foi mais freqiiente entre os homens (54%), e o sobrepeso e a obesidade entre as mulheres (62,5%).
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Tabela 5. Diagnéstico nutricional de acordo com o IMC dos pacientes com DAP

(n=40)

VARIAVEIS RESULTADOS

Magreza leve
[17 — 18,4]
Eutrofia
(18,5 — 24,9]
Sobrepeso 13
[25 - 29.9]

Obesidade grau I 8
[30 — 34,9]

17 42,5

32,5

20

DAP = Doenga arterial periférica.
n= total de pacientes.
%= porcentagem absoluta (em relagio ao numero total de Pacientes).

[ 1= Valores de IMC (kg/ mz) para cada classificagao do estado nutricional.

50%-
42,5%
40%-

30%-

Freqiiéncia

20%-

10%-

Magreza leve Eutrofia Sobrepeso Obesidade grau |

Diagnc’)stico nutricional

Figura. 3. Distribui¢do dos pacientes com DAP de acordo com o diagn(’)stico nutricional
A mediana do IMC de toda amostra foi de 25,2 Kg/mZ, valor situado na faixa de 25 a 29,9 Kg/mz, portanto dentro da
classificagdo de sobrepeso (Tabela 6).

A maior parte dos homens e das mulheres, apresentou CMB abaixo dos valores de normalidade (Tabela 7), muito embora

a CMB apresentou valor mediano normal (Tabela 6).
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A mediana da gordura corporal, apresentou valores acima da normalidade (Tabela 6). Tanto os homens quanto as

mulheres, apresentaram valores de gordura COI'POI'al, SUPEI’iOI’eS aos adequados (Tabela 7)

A grande maioria dos homens, apresentou valores de CC adequados, ou seja, abaixo de 102 cm. Nas mulheres, houve

predominancia (75%) de CC acima dos valores considerados adequados (= 88 cm) (Tabela 7).

Tabela 6. Avaliacdo antropométrica do estado nutricional dos pacientes com DAP

(n=40)
VARIAVEIS RESULTADOS
IMC (Kg/m’) 25,2 (22,9 — 28,9)
CMB (cm) 24,2 (22,2 — 26,5)
Gordura corporal (%) 31,7 (27,1 — 38,9)
CC (cm) 93 (89,0 — 100,0)

DAP = Doenga arterial periférica.

n= total de pacientes.

IMC-= Indice de massa corporal; CMB= Circunferéncia muscular
do brago; CC= Circunferéncia da cintura.

Os valores sdo apresentados na forma de medianas e percentis 25 e 75.

Tabela 7. Avaliagdo antropométrica do estado nutricional dos pacientes com DAP

(n=40)
VARIAVEIS RESULTADOS
Homens Mulheres

n % n %
CMB acima do normal 7 29 6 37,5
CMB abaixo do normal 17 71 10 62,5
GC acima do normal 24 100 16 100
GC abaixo do normal - - - -
CC acima do normal 4 16,5 12 75
CC abaixo do normal 20 83,5 4 25

DAP = Doenga arterial periférica.

n= total de pacientes.

CMB-= Circunferéncia muscular do brago; GC=Gordura Corporal; CC= Circunferéncia da cintura.
%= porcentagem absoluta (em relagéo a0 numero total de pacientes do sexo

masculino e feminino).
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Em geral, os indicadores antropométricos do estado nutricional, mostraram maior freqﬁéncia de individuos com sobrepeso

e obesidade, com aumento na adiposidade corpérea e redugdo de massa muscular.

A Tabela 8 exibe dados do consumo energético e de macronutrientes dos pacientes com DAP. A ingestdo energética
segundo a RDA (1989), foi deficiente. O valor percentual do consumo de carboidrato foi adequado. A ingestdo de proteina mostrou-

se acima da recomendagdo. Por outro lado, ingestdo insuficiente de lipidio foi observada.

Tabela 8. Consumo alimentar de macronutrientes pelo método do recordatério de 24 horas dos pacientes com DAP (n=40)

VARIAVEIS RESULTADOS
Energia (calorias) 1440,0
(1010,8 — 1777,7)
Carboidrato (%) 58,6
(48,5 — 64,5)
Proteina (%) 18,6
(16,1 — 22,5)
Lipideo (%) 22
(16,6 — 33,1)

DAP = Doenga arterial periférica.
n= total de pacientes.

Os valores sio apresentados na forma de medianas e percentis 25e75.

Em resumo, a dieta dos individuos com DAP pode ser classificada como uma dieta normoglicidica, hiperprotéica e

hipolipidica.

Os dados quanto a ingestdo da vitamina Bg, B, folato e do amino4cido metionina (+cistina) estdo na Tabela 9. O consumo
das vitaminas By, By, e folato foi deficiente em valores medianos nos pacientes avaliados. Considerando a recomendagéo de consumo

do aminoacido metionina (+ cistina), observou-se em valores medianos um consumo elevado deste aminoacido.
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Tabela 9. Consumo alimentar de vitaminas e metionina (+ cistina) pelo método do recordatério de 24 horas nos pacientes com DAP (n=40)

VARIAVEIS

RESULTADOS

Vitamina B6 (mg)

Vitamina B12 ([lg)

Folato (Lg)

Metionina (+ Cistina)

(mg/Kg de peso corporal)

1,17
(0,64 — 1,42)
1,66
(0,95 —3,12)
108,60
(74,67 — 152,71)
28,51
(16,40 — 35,45)

DAP = Doenga arterial periférica.

n= total de pacientes.

Os valores so apresentados na forma de medianas e percentis 25 e 75.

Avaliagdo Laboratorial

Na Tabela 10, encontram-se registrados os dados concernentes aos dados hematimétricos e bioquimicos sanguineos, com

os respectivos valores de normalidade adotados, assim como os valores de mediana € 0s valores correspondentes aos Percentis 25e75

e o valor de P nos testes estatisticos.

Os valores da mediana das varidveis hematimétricas analisadas, estavam normais nos pacientes avaliados. Porém,

concentracdes diminuidas de hemoglobina foram observadas em 3 e, de hematdcrito, em 7 individuos.
¢ 8
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Tabela 10. Avaliagio laboratorial dos pacientes com DAP (n=40)

VARIAVEIS RESULTADOS
Valores obtidos Acima Abaixo
do normal do normal
Vari4veis hematimétricas
Hemoglobina (g/dL) 14,5 _ 3
[12,2-18,1] (13,2 — 15,6)
Hematocrito (%) 42,7 _ 7
[37,7-53,7] (389 - 45,2)
CLT (células/mmS) 2110 _ _
[600-3400] (1775 — 2495)
Vari4veis bioquimicas Valores obtidos Acima . Abaixo .
do normal do normal
Triacilglicerol (mg%) 155,5 21 _
[< 150] (98,5 — 225,5)
Colesterol total (mg%) 214 24 _
[< 200] (185 — 262)
HDL-colesterol (mg/dL) 37,5 _ 23
[>40] (30,5 — 46)
LDL-colesterol (mg%) 139,5 36 _
[< 100] (117 — 179)
Glicose (mg%) 105,5 15 _
[70-110] (92,5 — 120)
Albumina (g%) 4 _ 2
[3,5-4,5] (38 —4,1)
Uréia (mg%) 34,5 9 —_
[15-40] (27 — 39,5)
Creatinina (mg%) 1 4 _
[0,6-1,4] (09 -1,3)
AST (mUI/ml) 12 7 _
[4-20] (9-165)
ALT (mUI/ml) 11 8 _
[2-18] (7 —17)
Y GT (U/L) 44 9 _
[12-73] (28 — 62)

DAP = Doenga arterial periférica; CLT=Contagem linfocitaria total; HDL:High density lipoprotein; LDL=Low density lipoprotein;

AST=Aspartato amino transferase; ALT=Alanina amino transferase; Y GT=gama glutamil transferase.

[ ]= Valores de normalidade pelo Hemocentro, Laboratério de Andlises Clinicas do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de
Botucatu e NCEP-ATP III (2001).

n= total de pacientes.

Os valores sdo apresentados na forma de medianas e percentis 25 e 75.

Ntmero de pacientes que se encontravam acima ou abaixo dos valores considerados normais.

Quanto as varidveis bioquimicas, os valores da mediana de colesterol total, LDL-colesterol e triacilglicerol estavam
aumentados em relagdo aos valores de normalidade: 24 pacientes (60%) apresentaram resultados acima do normal para colesterol
total, 36 (94,8%) para LDL-colesterol e 21 (52,5%) para triacilglicerol. O valor da mediana de HDL-colesterol, estava diminuido em

relagdo ao valor normal, em 24 pacientes (60%), os quais apresentaram valores menores que 40 mg/dL.
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Os resultados da glicose sanguinea, bem como dos demais exames bioquimicos realizados, estavam dentro da normalidade

nos individuos com DAP. Em 15 pacientes (37,5%) a glicemia encontrava-se acima de 110 mg/%. Nio foram observadas alteragges

compativeis com doengas hepdticas e renais, muito embora 9 pacientes (22,5%) apresentassem elevacdo discreta de uréia, 4 (10%) de

creatinina, 7 (17,5%) de AST, 8 (20%) de ALT e 9 (22,5%) de Y GT.

Avaliaggo da Homocisteina Total Plasmética de Jejum

As concentragdes plasmdticas de homocisteina nos pacientes com DAP apresentaram-se acima dos valores considerados

normais de 15 [Amol/L (16,7 [Amol/L), conforme mostram a Tabela 11 e a Figura 4.

A anilise estatistica mostrou, que os homens estudados apresentaram tendéncia a valores mais elevados de homocisteina,

comparados aos valores de homocisteina nas mulheres (Tabela 11 e Figura 4).

Tabela 11. Concentragées plasmaticas de homocisteina segundo o sexo em pacientes com DAP

HOMOCISTEINA (mol/L) HOMENS MULHERES Teste
n= 24 n= 16 Estatistico
p
18 13,9
(14,9 — 22,4) (12,7 — 19) 0,071
Total 16,7
(13,3 - 20)

DAP = Doenga arterial periférica.
Teste estatistico= Prova de Mann-Whitney
n= total de pacientes.

Os valores sio apresentados na forma de medianas e percentis 25 e 75.
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18,0 p=0071
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Homocisteina ([Lmol/L)

Homens Mulheres Total

Figura 4. Distribuicdo dos individuos segundo as concentragdes plasmaticas de homocisteina e sexo nos pacientes com DAP

Considerando-se a classificagio da hiperhomocisteinemia quanto a sua forma, 20 individuos (50%) apresentaram
hiperhomocisteinemia moderada, definida como valores plasmaticos até 30 [mol/L. Quatro (10%) pacientes apresentaram

hiperhomocisteinemia intermedidria (de 31 a 100 llmol/L) (Tabela 12 e Figura 5). Portanto, quanto & distribui¢do de individuos com

hiperhomocisteinemia, observou-se predominancia da forma moderada.

Tabela 12. Hiperhomocisteinemia quanto a forma, nos pacientes com DAP

RESULTADOS
HOMOCISTEINA (imol/L)
n %
5 — 15 (normal) 16 40
15 — 30 (moderada) 20 50
31 — 100 (intermediaria) 4 10
Total 40 100

DAP = Doenga arterial periférica.

n= total de pacientes.

Resultados 33



60%-

50%

Freqiiéncia

10%

Normal (5-15 pmol/l) Moderada (15-30 pmol/l) Intermed.(31-100 pmol/l)

Figura 5. Distribuicdo dos pacientes com DAP quanto 4 forma de hiperhomocisteinemia

Considerando-se a idade, os pacientes foram classificados em idade < 60 ou 2> 60 anos. Foi utilizado o ponto de corte

estabelecido pela OPAS (1992), que define 2> 60 anos como individuos idosos. Nos individuos com idade = 60 anos foram

encontrados valores de homocisteina significantemente mais elevados do que nos individuos com < 60 anos (Tabela 13 e Figura 6).

Tabela 13. Concentragées plasmaticas de homocisteina e faixa etdria dos pacientes com DAP (n=40)

HOMOCISTEINA ([mol/L) RESULTADOS Teste
Estatistico
P
< 60 anos 14,9 '
(12,5 -18,1) 0,044
2 60 anos 18,9
(14,7 — 24)

DAP = Doenga arterial periférica.

Teste estatistico= Prova de Mann-Whitney

n= total de pacientes.

Os valores sdo apresentados na forma de medianas e percentis 25 e 75.
- valor de P indica diferenca estatistica significante entre as faixas

etdrias.
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P= 0,044 18,9

Homocisteina ([4mol/L)

< 60 anos > 60 anos

Idade

Figura 6. Distribui¢do dos pacientes com DAP segundo as concentragdes plasmaticas de homocisteina e faixa etdria

Comparagdo entre homocisteina e estado clinico e nutricional nos pacientes com DAP

Os resultados a seguir estdo apresentados de acordo com as concentragdes plasméticas de homocisteina de jejum, definidas
como normohomocisteinemia (<15 Hmol/L) ou hiperhomocisteinemia (>15 [lmol/L) nos individuos do Grupo DAP. As anélises

. . 2 . . ~ . .
foram realizadas através do teste de %" (ou teste Exato de Fisher), relacionando essas concentragdes com o sexo, idade, gravidade da
DAP, diagnéstico nutricional, varidveis antropométricas da composi¢do corporal, dados laboratoriais bioquimicos e de consumo

alimentar. A grande maioria dessas varidveis ndo apresentou alguma relacdo estatisticamente significante com os niveis de

homocisteina estabelecidos.

Na Tabela 14 e Figura 7, pode-se verificar que houve predomimio de concentragdes de homocisteina acima de 15 lmol/L

nos homens (42,5%). Nas mulheres as freqiiéncias dos niveis de homocisteina foram semelhantes.
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Tabela 14. Concentragdes plasméticas de homocisteina e sexo dos pacientes com DAP

SEXO
e Masculino Feminino
HOMOCISTEINA (Umol/L) o % n %
< 7 17,5 9 22,5
>15 17 425 7 17,5
Total 24 60 16 4

X’= 1914 ; P=0,167
Teste estatistico= Prova de Qui-quadrado

n= total de pacientes. %= porcentagem absoluta (em relagﬁo ao numero total de pacientes).

50%- 42 5% B Homens
M Mulheres
40%-
At
S 30%-
5
E 17,5% 17,5%

20%-

10%-

0%-

Homocisteina ([lmol/L) > 15

Figura 7. Concentragdes plasmaticas de homocisteina e sexo dos pacientes DAP

As freqiiéncias observadas dos niveis de homocisteina e idade sdo apresentadas na Tabela 15 e Figura 8. Houve

predominancia de niveis de acima de 15 [Lmol/L nos individuos com idade 2 60 anos (40%).
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Tabela 15. Concentragdes plasméticas de homocisteina e faixa etéria dos pacientes com DAP

IDADE
>
HOMOCISTEINA (Mmol/L) < 60 anos < 60 anos
n % n %
<15 9 22,5 7 17,5
>15 8 20 16 40
Total 17 42,5 23 57,5
Y=1.232
P=0,267
Teste estatistico= Prova de Qui-quadrado
n= total de pacientes
%= porcentagem absoluta (em relagéo ao numero total de pacientes).
P-0,267 Hs 60 anos
Bm 60 anos
50%-
40%
<
g 40%;
<@
H=]
o
2
= 30%- 22,5%

20%-

10%-

> 15

Figura 8. Concentragdes plasma'ticas de homocisteina e faixa etdria dos pacientes

com DAP

Segundo a classificagdo adotada para caracterizagdo da gravidade da DAP, observou-se que a hiperhomocisteinemia nos

individuos com grau de isquemia I foi predominante (43%) em relagdo aos graus II e III (21%) (Tabela 16 e Figura 9).

Tabela 16. Concentragdes plasmaticas de homocisteina e gravidade da DAP
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GRAU DE ISQUEMIA

. ) I I+ III
HOMOCISTEINA (imol/L) - % - %
S 15 9 25 4 11
>15 16 43 8 21
Total 25 68 12 32
P= 1,000

Teste estatistico= Teste Exato de Fisher.
n= total de pacientes.

%= porcentagem absoluta (em relagéo ao numero total de pacientes).

P=1,000

50%- 43% EGrau |

BGrau Il + 111

4.0 %-

Freqiiéncia

30 %-

20%-

> 15

Figura 9. Concentragdes plasmaticas de homocisteina e gravidade da DAP

Verificou-se freqiiéncia semelhante de hiperhomocisteinemia entre eutréficos e sobrepesos/obesos, 29% e 31,5%,

respectivamente (Tabela 17 e Figura 10).
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Tabela 17. Concentragdes plasméticas de homocisteina e diagnéstico nutricional dos pacientes com DAP

DIAGNOSTICO NUTRICIONAL
. . Eutrofia Sobrepeso + obesidade
H ISTEINA L
OMOCISTEINA (mol/L) % - %
<15 6 16 9 235
>15 e 29 12 315
Total 17 45 21 55
2
%= 0,0197
P=0,888

Teste estatistico= Prova de Qui-quadrado.
n= total de pacientes.

%= porcentagem absoluta (em re]agio ao ntimero total de pacientes).

W Eutrofia
B Sobrepeso + Obesidade

50%- P-0,888

4.0 %-
31.5%

29%

3 0% 23.5%

16%

Freqiiéncia

20%-

10 %-

0 %-

Homocisteina (JLmol/L

> 15

Figura 10. Concentra¢des plasmaticas de homocisteina e diagnéstico nutricional dos pacientes com DAP

A Tabela 18 e Figura 11 exibem, maior freqiiéncia de individuos hiperhomocisteinémicos (55%) com gordura corporal

superior a normalidade.
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Tabela 18. Concentragdes plasméticas de homocisteina e gordura corporal dos pacientes com DAP

GORDURA CORPORAL (%)
<
HOMOCISTEINA (Lmol/L) =% >25

n % n %
<1 1 25 15 375
>15 2 5 22 55
Total 3 7,5 37 92,5

P= 1,000

Teste estatistico= Teste Exato de Fisher.
n= total de pacientes.

%= porcentagem absoluta (em re]agio ao ntimero total de pacientes).

P=1,000

60%- 55%
50%-

4.0 %-

Freqiiéncia

30%-

20%-

10%-

0 %-

B Gordura corporal 25% B Gordura corporal > 25%

Figura 11. Concentragoes plasméticas de homocisteina e gordura corporal dos pacientes com DAP

Notou-se que, 60% dos individuos apresentavam CMB abaixo dos valores considerados adequados, destes 35%

apresentavam hiperhomocisteinemia (Tabela 19 e Figura 12).
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Tabela 19. Concentragdes plasma’ticas de homocisteina e circunferéncia muscular do brago dos pacientes com DAP

CIRCUNFERENCIA MUSCULAR DO BRAGO (cm)

<
HOMOCISTEINA (Jimol/L) =251 > 251
n % n %
S 15 10 25 6 15
>15 14 35 10 25
Total 24 60 16 40
2
X’= 0,00434
P= 0,947

Teste estatistico= Prova de Qui-quadrado.
n= total de pacientes.

%= porcentagem absoluta (em relagéo ao numero total de pacientes).

40%- P=0,947 35%

Freqiiéncia

EBCMB 25,1cm B CMB > 25,1cm

Figura 12. Concentragdes plasmaticas de homocisteina e circunferéncia muscular do brago (CMB) dos pacientes com DAP

Para andlise da circunferéncia da cintura, os individuos com DAP foram distribuidos de acordo com o sexo. Desta
maneira, observa-se na Tabela 20 e Figura 13, que ocorreu predomindncia de homens com CC normal (83,4%), destes, 62,5%
apresentavam hiperhomocisteinemia. A Tabela 21 e Figura 14 mostram que ocorreu predominéncia de mulheres com CC acima do

valor considerado normal (75%), e 37,5% destas apresentavam hiperhomocisteinemia.
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Tabela 20. Concentragdes plasma’ticas de homocisteina e circunferéncia da cintura dos pacientes com DAP do sexo masculino

CIRCUNFERENCIA DA CINTURA (cm)

" <
HOMOCISTEINA (mol/L) S 102 > 102
n % n %
<15 5 20,9 2 83
>15 15 62,5 2 83
Total 20 83,4 4 166
P=0,552

Teste estatistico= Teste Exato de Fisher.
n= total de pacientes.

%= porcentagem absoluta (em relagéo ao numero total de pacientes).

70%- P=0,552

60 %-

50 %-

40%-

..A.
Freqiiéncia

30%- 20,9%
20%-

10%-

IA

62,5%

> 15

BCC 102cm

BCC>102cm

Figura 13. Concentra¢des plasmaticas de homocisteina e circunferéncia da cintura (CC) dos pacientes com DAP do sexo masculino
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Tabela 21. Concentragdes plasma’ticas de homocisteina e circunferéncia da cintura dos pacientes com DAP do sexo feminino

CIRCUNFERENCIA DA CINTURA (cm)

. <
HOMOCISTENA (pimol/L) =8 > 88
n % n %
<15 19 6 37,5
>15 1 6 6 375
Total 4 25 12 75
P=0,585
Teste estatistico= Teste Exato de Fisher.
n= total de pacientes.
%= porcentagem absoluta (em relagéo ao numero total de pacientes).
37,5%

37,5% P-0,585

Freqiiéncia

BCC 88cm W CC > 88cm

Figura 14. Concentragdes plasmaticas de homocisteina e circunferéncia da cintura (CC) dos pacientes com DAP do sexo feminino

Cingiienta porcento dos hiperhomocisteinémicos consumiam proteina acima da recomendagio (Tabela 22 e Figura 15).
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Tabela 22. Concentragdes plasméticas de homocisteina e ingestdo de proteina dos pacientes com DAP

INGESTAO DE PROTEINA (%)

<
HOMOCISTEINA (imol/L) =15 >15
n % n %
S 15 10 12 30
> 15 4 10 20 50
Total 8 20 32 80
P- 0,690

Teste estatistico= Teste Exato de Fisher.
n= total de pacientes.

%= porcentagem absoluta (em relagdo ao numero total de pacientes).

60 %- P=0,690

50%

50 %

4.0 %-

Freqiiéncia

3 0%

20%-

10%-

0%-

B Iingestdo de proteina 15% B Ingestdo de proteina > 15%

Figura 15. Concentragdes plasmaticas de homocisteina e ingestdo de proteina dos pacientes com DAP

Notou-se que entre os 40 individuos com DAP, 85% apresentavam ingestio de metionina (+ cistina) acima do

recomendado e a hiperhomocisteinemia nestes individuos foi predominante (55%) (Tabela 23 e Figura 16).
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Tabela 23. Concentragées plasmaticas de homocisteina e ingestdo de metionina (+ cistina) dos pacientes com DAP

INGESTAO DE METIONINA (+CISTINA)

(mg/Kg de peso corporal)
HOMOCISTEINA /L
(Hmol/L) <13 >13
n % n %
< 15 10 12 30
>15 2 5 22 55
Total 6 15 34 85
P=0,195
Teste estatistico= Teste Exato de Fisher.
n= total de pacientes.
%= porcentagem absoluta (em relagdo ao numero total de pacientes).
55%
609%- P=0,195
50 %
5 40%-
=}
<©
H=)
g
2 30%-
20%-
10%-
0 %-
Homocisteina (Llmol/L) > 15
<
B Ingestdo de metionina 13mg/kg W Ingestao de metionina > 13mg/ kg

Figura 16. Concentragdes plasmaticas de homocisteina e ingestdo de metionina (+ cistina) dos pacientes com DAP

Na anélise dos dados referentes 4 ingestdo de vitamina Bg, ressalta-se que, os individuos que faziam ingestdo insuficiente eram mais

freqiientes (85%), bem como 4 predominancia de hiperhomocisteinemia (52,5%) (Tabela 24 e Figura 17).
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Tabela 24. Concentragdes plasmaticas de homocisteina e ingestdo de vitamina B dos pacientes com DAP

INGESTAO DE VITAMINA B (mg)

<
HOMOCISTEINA (Jimol/L) 16 > 16
n % n %
<15 13 325 3 75
>15 21 52,5 3 75
Total 34 85 6 15
2
X’= 0,00817
P=0,928

Teste estatistico= Prova de Qui-quadrado.
n= total de pacientes.

%= porcentagem absoluta (em relagéo ao numero total de pacientes).

60 %- P0.928 52,5%

50 %

40%- 32,5%

Freqiiéncia

3 0%

2 0%

10%-

IA

HmIngestdo vitaminaB6 1,6mg M Ingestdo de vitamina B6 > 1,6mg

Figura 17. Concentragdes plasmaticas de homocisteina e ingestdo de vitamina Bg dos pacientes com DAP

Ocorreu freqiiéncia maior de individuos com ingestdo insuficiente de vitamina By, (60%) e com hiperhomocisteinemia em 42,5%

desses individuos (Tabela 25 e Figura 18).
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Tabela 25. Concentragdes plasmaticas de homocisteina e ingestdo de vitamina B,, dos pacientes com DAP

INGESTAO DE VITAMINA B,, (Lig)

HOMOCISTEINA (pimol/L) <2 S
n % n %
<15 7 17,5 9 25
>15 7 425 7 17,5
Total 24 60 s %
2
A'=1914
P=0,167

Teste estatistico= Prova de Qui-quadrado.
n= total de pacientes.

%= porcentagem absoluta (em relagdo ao numero total de pacientes).

50%- P=0,167 42 5%

4.0 %-

30 %+ 22,5%

Freqiiéncia

17,5% 17,5%

20%-

10%-

0%-

> 15

IA

B Ingestdo vitamina B12 2ug M Ingestdo de vitamina B12 > 2ug

Figura 18. Concentragdes plasmaticas de homocisteina e ingestdo de vitamina B,, dos pacientes com DAP

Observou-se maior freqiiéncia de individuos com ingestdo insuficiente (72,5%), destes, 45% apresentavam

hiperhomocisteinemia (Tabela 26 e Figura 19).
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Tabela 26. Concentragdes plasméticas de homocisteina e ingestdo de folato dos pacientes com DAP

INGESTAO DE FOLATO (L)
HOMOCISTEINA ([imol/L) <180 > 180
n % %
<15 11 27,5 4 10
>15 18 45 7 17,5
Total 29 72,5 11 27,5
P= 1,000

Teste estatistico= Teste Exato de Fisher.
n= total de pacientes.

%= porcentagem absoluta (em relagz’ao ao numero total de pacientes)A

50%- P=1,000 45%

Freqiiéncia

HmIingestdo e folato 180ug HIingestdo de folato > 180ug

Figura 19. Concentragdes Plasméticas de homocisteina e ingestdo de folato dos pacientes com DAP

Analisaram-se, a seguir, os individuos do grupo DAP segundo o consumo insuficiente de uma ou mais dessas vitaminas
concomitantemente. Notou-se uma freqiiéncia de 25% de individuos com ingestdo insuficiente de até uma das vitaminas envolvidas
no metabolismo da homocisteina, e 75% com ingestdo insuficiente de duas ou trés vitaminas. A freqiiéncia de hiperhomocisteinemia
naqueles com ingestdo insuficiente de duas ou trés vitaminas foi significantemente maior (52,5%) em relagdo a aqueles com ingestdo

insuficiente de até uma vitamina (Tabela 27 e Figura 20).
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Tabela 27. Concentragdes plasmaticas de homocisteina e ingestdo insuficiente das vitaminas By, B;, e folato dos pacientes com DAP

INGESTAO INSUFICIENTE
. Até uma vitamina Duas ou trés vitaminas
H ISTEINA L
OMOCISTEINA (imol/L) - % - %
<15 7 17,5 9 22,5
>15 3 7,5 21 52,5
Total 10 25 30 75

P=0,059
Teste estatistico= Teste Exato de Fisher.
n= total de pacientes.

%= porcentagem absoluta (em relagéo ao numero total de pacientes).

52,5%

60 %-

50 %-

4.0 %-

30 %-

20%-

10 %-

o
=

Freqiiéncia

HmIingestédo in@ysficiente de até uma vitamina

M Ingestdo insuficiente de duas ou trés vitaminas
oy w.u Y

Figura 20. Concentragdes plasmaticas de homocisteina e ingestdo insuficiente das vitaminas By, B,, e folato dos pacientes com DAP

A relagio entre concentragio sanguinea de glicose e homocisteina, revelou predominincia de individuos

hiperhomocisteinémicos com glicose sanguinea dentro da normalidade (40%). (Tabela 28 e Figura 21).
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Tabela 28. Concentragdes plasméticas de homocisteina e glicose dos pacientes com DAP

GLICOSE (mg%)
HOMOCISTEINA (Jimol/L) <10 > 110
n % n %
<15 9 22,5 7 17,5
>15 16 40 8 20
Total 25 62,5 15 37,5
2
X =0,111
P=0,739
Teste estatistico= Prova de Qui-quadrado.
n= total de pacientes.
%= porcentagem absoluta (em relagéo ao numero total de pacientes).
0/ -
50% P=0,739
40%
4.0 %-
.=
o
=]
<«©
:5_4 0
£ 30%; 22,5%
20%
17,5%
20%-
10%-
0%-
> 15
<
B Glicose 110 mg% M Glicose > 110mg%

Figura 21. Concentragdes plasmaticas de homocisteina e glicose dos pacientes com DAP

Notou-se maior freqiiéncia de individuos com creatinina dentro da normalidade e com hiperhomocisteinemia (47,5%),

conforme ilustram a Tabela 29 e a Figura 22.
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Tabela 29. Concentragdes plasma’ticas de homocisteina e creatinina dos pacientes com DAP

CREATININA (mg%)
. <
HOMOCISTENA (pimol/L) sS4 > 14
n % n %

< 15 17 42,5 1 2,5

>15 19 475 3 75

Total 36 90 4 10
P=0,613
Teste estatistico= Teste Exato de Fisher.
n= total de pacientes.
%= porcentagem absoluta (em relagéo ao numero total de pacientes).

P=0,613

42.,5%

.‘A.
Freqiiéncia

IA

> 15

B Creatinina 1,4mg% B Creatinina > 1,4mg%

Figura 22. Concentra¢des plasméticas de homocisteina e creatinina dos pacientes com DAP

Maior freqiiéncia de hiperhomocisteinemia foi observada no grupo de individuos com trigliceridemia normal (Tabela 30 e

Figura 23).
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Tabela 30. Concentragdes plasméticas de homocisteina e triacilglicerol dos pacientes com DAP

TRIACILGLICEROL (mg%)
p <
HOMOCISTENA (pimol/L) = 150 > 150
n % n %
< 15 5 12,5 11 27,5
>15 14 35 10 25
Total 19 47,5 21 52,5
2
x’- 1,842
P=0,175
Teste estatistico= Prova de Qui-quadrado.
n= total de pacientes.
%= porcentagem absoluta (em relagz’ao ao numero total de pacientes)A
P=0,175
4.0 %- 35%

Freqiiéncia

B Triacilglicerol 150mg% M Triacilglicerol > 150mg%

Figura 23. Concentra¢des plasmaticas de homocisteina e triacilglicerol dos pacientes com DAP

Em relagdo ao nivel sérico de colesterol total, verificou-se que 60% dos individuos do grupo DAP apresentavam colesterol

superior ao preconizado, e 32,5% desta populagdo hipercolesterolémica apresentava hiperhomocisteinemia (Tabela 31 e Figura 24).
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Tabela 31. Concentragdes plasma'ticas de homocisteina e colesterol total dos pacientes com DAP

COLESTEROL TOTAL (mg%)
<
HOMOCISTEINA (Jimol/L) =200 > 200
n % n %
S 15 5 12,5 11 27,5
>15 11 275 13 325
Total 16 40 24 60
2
%= 0,352
P-0,553

Teste estatistico= Prova de Qui-quadrado.
n= total de pacientes.

%= porcentagem absoluta (em relagéo ao numero total de pacientes).

P=0,553
4.0 %-
32,5%

Freqiiéncia

= > 15

B Colesterol total 200mg% M Colesterol total > 200mg%

Figura 24. Concentragdes plasmaticas de homocisteina e colesterol total dos pacientes com DAP

Os resultados relativos ao nivel sérico de LDL-colesterol, demonstraram estar acima da normalidade em 94,8% dos

individuos com DAP, e destes, 60,5% apresentavam hiperhomocisteinemia (Tabela 32 e Figura 25).
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Tabela 32. Concentragdes Plasméticas de homocisteina e LDL-colesterol dos pacientes com DAP

LDL-COLESTEROL (mg%)
<
HOMOCISTEINA (Jimol/L) =100 > 100
n n %
<1 26 13 343
>15 1 26 23 60,5
Total 2 5.2 36 94,8
P= 1,000

Teste estatistico= Teste Exato de Fisher.
n= total de pacientes.
%= porcentagem absoluta (em relagéo ao numero total de pacientes).

LDL-colesterol= Low density lipoprotein.

P=1,000

70%- 60,5%

Freqiiéncia

EmLDL-colesterol 100mg% M LDL-colesterol > 100mg%

Figura 25. Concentragdes plasméticas de homocisteina e LDL-colesterol dos pacientes com DAP

Na Tabela 33 e Figura 26, verifica-se que a distribui¢do dos individuos com redugdo nos niveis de HDL-colesterol foi

predominante (60%), e os hiperhomocisteinémicos nesta populagdo correspondeu a 37,5%.
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Tabela 33. Concentragdes plasma’ticas de homocisteina e HDL-colesterol dos pacientes com DAP

HDL-COLESTEROL (mg/dL)
<
HOMOCISTEINA (Jimol/L) =40 > 40
n % n %
<15 9 22,5 6 15
>15 15 37,5 10 25
Total 24 60 16 10
2
X =0,111
P=0,739
Teste estatistico= Teste Exato de Fisher.
n= total de pacientes.
%= porcentagem absoluta (em relagéo ao numero total de pacientes).
HDL-colesterol=High density lipoprotein.
37.5%

20%- P-0,739

Freqiiéncia

mHDL-colesterol 40mg/dl mHDL-colesterol > 40mg/dl

Figura 26. Concentragdes plasmaticas de homocisteina e HDL-colesterol dos pacientes com DAP
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Discussao



Casuistica e Métodos

Delineamento

A presente investigacdo foi delineada por meio de estudo transversal (cross-sectional), com a finalidade principal de
verificar a associagdo entre fatores nutricionais, em particular o fator de risco homocisteina e a doenga arterial periférica em um
unico momento (CAMPANA et al, 2001). Neste tipo de estudo, em um grupo de pacientes que procurou o servigo, verificou-se a
presenca ou a auséncia das caracteristicas que se queria estudar em cada individuo (CURI, 1998). No foi possivel a realizagio de um
estudo caso-controle pela dificuldade no processo de pareamento entre os individuos controles e doentes, os quais, com excegdo da

doenga em si, deveriam ser semelhantes na procedéncia, nivel socioeconémico, educagio, sexo, idade e cor (CAMPANA et al, 2001).

Previa-se um tamanho amostral minimo de 40 individuos para avaliar as varidveis estudadas com base em cdlculos de
amostragem sistemética, nos quais foram consideradas algumas caracteristicas da populagio a ser estudada, como tipo de DAP, tempo
médio de hospitalizagdo, volume mensal de atendimento no ambulatério e critérios de exclusdo. Este niimero foi alcangado apés um
periodo de 10 meses. As perdas foram poucas e restringiram-se a 3 pacientes hospitalizados que se recusaram a participar do estudo,
principalmente por dificuldade de deslocamento de suas cidades de origem ao servico, e os outros 12 pacientes, convocados
ambulatorialmente, que ndo justificaram o ndo comparecimento ao servio. Entretanto, o nimero de pacientes que participou do
estudo (40 individuos) foi considerado suficiente e atendeu as exigéncias do método de amostragem. O tamanho amostral do presente
estudo foi semelhante ao de diversos trabalhos cientificos, similares a este (BOERS et al, 1985(n= 25); MALINOW et al, 1989 (n=
47); BRATTSTROM et al, 1990 (n= 37); CLARKE et al, 1991(n= 25); DUDMAN et a/, 1993 (n= 18); FERMO et al., 1995 (n= 50);
CURRIE et al, 1996 (n= 55); VALENTINE et al, 1996 (n= 50); FREYBURGER et al, 1997 (n= 51); CALDWELL ef al, 1998 (n=

14); VALENTINE et al, 1999 (n= 51); BRUNELLI ef a/, 2000 (n= 56)).

Os critérios de exclusio adotados na presente investigagio para determinagdo da amostra foram similares aos de
BRASTTSTROM et al. (1990), VAN DEN BERG et al. (1994), GRAHAM et al. (1997), e permitiram amenizar a influéncia de outras
condi¢des clinicas sobre os niveis de homocisteina. Individuos portadores de enfermidades renal ou hepética poderiam apresentar
niveis elevados de homocisteina no plasma, pela reducdo do clearance deste aminoécido principalmente na via da remetilagdo na
insuficiéncia renal ou, pela redugdo do clearance de metionina através da via de transulfuragio como resultado de um bloqueio

metabdlico da homocisteina na insuficiéncia hepatica (UELAND & REFSUM, 1989).
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Avaliagdo Clinica

O diagnéstico da DAP nos pacientes integrantes do presente estudo foi baseado predominantemente na histéria clinica e
no exame fisico, os quais em geral permitem mais de 90% de confiabilidade no acerto do diagndstico de DAP (MAFFEI et al, 2002).
Sempre que havia isquemia critica com indica¢do cirtrgica, ou, quando havia necessidade de um método diagnéstico mais adequado,

este foi complementado por angiografia e tornografia computadorizada.

A classificagdo dos sintomas da isquemia crénica dos membros em diversos graus, proposta por RUTHERFORD (1995) e
adotada no presente trabalho, tem sido recomendada para estudos em que hd necessidade de definir a fase da doenga aterosclerética,
sua extensdo e gravidade. Muitos estudos envolvendo pacientes com hiperhomocisteinemia também utilizaram deste critério de

classificagdio, que ¢é referéncia importante para se comparar as amostras (RASSOUL et a/, 2000).

Em diversos estudos que envolveram a dosagem de homocisteina, a técnica do Doppler e o cdlculo do IPTB, foram
utilizados como método diagndstico auxiliar e de seguimento dos pacientes com DAP, os quais refletem o local e o grau de isquemia
do membro (MALINOW et al, 1989; CLARKE et al, 1991; TAYLOR et al, 1991; VAN DEN BERG et al, 1994; ROBINSON et a/,
1998; FREYBURGER et al, 1997; DE JONG et al, 1999; VALENTINE et al, 1999). Os individuos assintomdticos com o valor IPTB
de membros inferiores menor ou igual a 0,90 sdo considerados portadores de DAP, com sensibilidade de 95% e especificidade de
100% (TASC, 2000; HIRSCH et al, 2001). O valor de corte utilizado para o IPTB de 0,90, foi assim definido, por apresentar

associagdo com estenose do vaso igual ou maior a 50% (TASC, 2000).

Avaliagdo do Estado Nutricional

Uma vez que, entre as principais causas de mortalidade na populagdo adulta, vérias estdo sendo associadas ao estado
nutricional e habitos alimentares inadequados (VANNUCCHI et al, 1984), utilizou-se os pardmetros utilizados para a avaliagdo do
estado nutricional dos pacientes incluindo-se dados da histéria clinica, medidas antropométricas, calculo da ingestdo de nutrientes e

dados laboratoriais.

Atualmente, as técnicas antropométricas tém sido utilizadas para determinar e monitorizar o estado nutricional, além de
fornecerem informagdes sobre a distribuigdo corporal, quantificando a massa magra e o tecido adiposo (NAVARRO & MARCHINI,
2000). As medidas antropométricas constituem o método mais difundido por serem seguros, de fécil realizagdo, simplicidade de
equipamento, de baixo custo e ndo serem invasivos (SOUSA E SILVA & FELIX, 1998). A variabilidade nos dados obtidos por esta
técnica é pequena, e é provocada provavelmente por diferencas no método de trabalho de cada observador; no entanto, a sua

confiabilidade ¢ alta, chegando a valores acima de 90% (HOFFMAN et al, 2000).
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O IMC ¢ uma medida prética e de simples obtencdo, usada principalmente para diagnosticar o sobrepeso e a obesidade e
correlaciona-los com morbidade e mortalidade, especialmente de origem aterosclerética (SOUSA E SILVA & FELIX, 1998). O IMC
foi utilizado como um dos fatores de risco em alguns estudos que analisaram a associagdo entre a homocisteina e a doenca vascular
(KOEHLER et al, 1996; NYGARD et al, 1995; DE JONG et al, 1999), os quais mostraram relagdo positiva com a homocisteina

quando acima de 30 Kg/ m,

Embora a doenca aterosclerdtica e suas co-morbidades estejam relacionadas ao excesso de peso corporal, o qual pode ser
confirmado através do aumento do IMC, existem também relatos de correlagges significantes com a distribui¢do da gordura corporal
(NAVARRO et al, 2001). As medidas das dobras cutaneas e da circunferéncia da cintura realizadas neste estudo, constituiram o meio
mais apropriado para estimar indiretamente a distribui¢do da gordura corporal total e abdominal, respectivamente. A utilizagdo destas
medidas apresentou maior valor preditivo para doengas aterosclerdticas e outras doengas cronicas como o diabetes, a dislipidemia e a
hipertensdo, do que a relagdo entre peso corpéreo e altura (NAVARRO et al, 2001). Embora a quantificagdo da gordura corporal seja
de grande importancia na doenga vascular, nio foram encontrados estudos a respeito da gordura corporal de pacientes com DAP e

sua relacio com os niveis de homocisteina.

Outro dado nutricional antropométrico importante é a circunferéncia muscular do brago, considerada indicativa da reserva

protéica muscular esquelética, a qual estaria relacionada proporcionalmente a formagio de homocisteina (MUDD & POOLE, 1975).

Atualmente ndo se dispdem de padrdes para dados antropométricos que possam ser considerados demonstrativos da
populagdo brasileira adulta (ANSELMO et al, 1992). Desta maneira, os valores de IMC, gordura corporal total, circunferéncia da
cintura e circunferéncia muscular do brago, obtidos neste estudo, foram comparados com padrdes de referéncia internacionais, que

apresentam valores antropométricos préximos, mas nao iguais aos padr()es nacionais (ANSELMO et al, 1992).

Para viabilizar o estudo, optou-se, pela aplicagdo, uma tnica vez e no mesmo dia, do recordatério de 24 horas como
método retrospectivo de avaliagio quantitativa do consumo alimentar. Isto foi feito tendo em vista que a amostra estudada era, em
sua maioria, de baixa escolaridade, com precérias condi¢des socioecondmicas, proveniente de outras cidades e, portanto com
dificuldade de retornos freqiientes ao servio. O recordatério de 24 horas ¢ um método de grande uso na prética clinica, de fécil
aplicagdo e rdpida execugio mesmo em analfabetos e de baixo custo, sendo 0o método mais utilizado em levantamentos dietéticos nos
EUA, tanto em pacientes hospitalizados quanto ambulatoriais (BUZZARD, 1998). Adicionalmente, o cdlculo dos nutrientes através
Programa de Apoio & Nutri¢do — Versdo 2.5 — do Centro de Informética em Saude Publica da Escola Paulista de Medicina, foi uma
ferramenta adequada de avaliagao de nutrientes, a qual tém proporcionado bons resultados em trabalhos prévios feitos em nosso meio

(PEREIRA, 1999; DORES, 2001).
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Os estudos epidemiolégicos internacionais que envolveram a andlise da homocisteina sanguinea e a sua relagdio com a
ingestdo das vitaminas envolvidas em seu metabolismo, aplicaram como método de consumo alimentar, o questionério de freqiiéncia
alimentar, que fornece, no entanto, apenas dados qualitativos (SELHUB et al, 1993; NYGARD et al, 1995; NYGARD et al, 1998).
Além disso, 0 modo com que esse questiondrio foi aplicado nesses estudos, por telefone ou envio postal, seria pouco vidvel no

presente estudo, uma vez que exigiria maior interesse, compreensio e alfabetiza¢io dos pacientes.

Uma vez estabelecidos os nutrientes a serem analisados, foram utilizadas as mais recentes recomendagdes nutricionais
internacionais, preconizadas por drgdos cientificos norte-americanos de alimentagdo e nutrigio (RDA, 1989; FAO/WHO, 1985;

NCEP-ATP 111, 2001). Essas recomendagdes nutricionais foram adaptadas para a populagio brasileira (PESSA, 1998).

Avaliagio Laboratorial

Os exames laboratoriais, bioquimicos e hematimétricos, foram realizados segundo as normas do controle de qualidade da

Sociedade Brasileira de Patologia Clinica (SBPC) e da Control Lab (Controle de Qualidade para Laboratérios).

Avaliagdo da Homocisteina Total Plasmética de Jejum

No presente estudo, a homocisteina total plasmética de jejum foi determinada por HPLC com detecgdo fluorimétrica
(ARAKI & SAKO, 1987; UBBINK et al, 1991), por ser o método mais comumente utilizado na maioria dos estudos clinicos e
epidemiolégicos (NYGARD et al, 1999). Este método de dosagem mostrou-se suficientemente sensivel e especifico para determinagio

da homocisteina total no plasma e passivel de ser utilizado em laboratérios de rotina.

Com base na literatura, diversos procedimentos de colheita e processamento da amostra foram seguidos, para garantir a

manuten¢do da estabilidade da homocisteina: 12 horas de jejum, uso do EDTA como anticoagulante, centrifugagdo refrigerada

imediatamente apds a colheita do sangue e estocagem do plasma a - 70° C (REFSUM et al, 1998; DURAND et al, 2001).

Outros métodos de determinagio da homocisteina incluem a cromatrografia gasosa com espectometria de massa,
eletroforese capilar e o radioimunoensaio. Este tltimo método, introduzido recentemente nos laboratérios de diagndstico, apresenta

elevada correlagio com os resultados do HPLC; entretanto, é de custo elevado (REFSUM et af, 1998).
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Anélise Estatistica

A anélise estatistica das varidveis investigadas, foi empregada conforme a hipétese a ser testada no trabalho. O teste de qui-
quadrado foi usado na comparagdo, ou, na relagio de dependéncia ou independéncia existente entre as freqiiéncias de pacientes
normo e hiperhomocisteinémicos e as freqiiéncias das variaveis relativas a DAP, a avaliagdo nutricional e laboratorial. Avaliou-se a
aplicagdo do calculo do Odds ratio, ou razdo de chances. Este método ¢ utilizado para comparagdo de propor¢des entre dois grupos,
casos e controles, expostos a um fator, e significa que os expostos tém provavelmente 1 vezes mais chances de desenvolver a doenga
que os ndo expostos. Mas a aplicacdo deste no presente trabalho seria questiondvel, tendo em vista que este tipo de andlise nio se
aplica a estudos transversais (CAMPANA et al, 2001). O risco relativo ¢ um indice similar ao odds ratio, contudo ele indica a
incidéncia cumulativa da doenga, em pessoas expostas, relacionada a incidéncia cumulativa da doenga em pessoas ndo expostas. O
risco relativo aplica-se a estudos de coorte e em investigages prospectivas (CAMPANA et al, 2001), entretanto, a sua utilizagdo ndo

caberia no presente trabalho.

Resultados

Dados Demogréficos e Avaliagdo Clinica

As doengas arteriais periféricas, sobretudo as doencas isquémicas crénicas, sdo afec¢des vasculares oclusivas que envolvem a
aorta e seus ramos, bem como as artérias dos membros superiores e inferiores, com manifestag()es clinicas que ocorrem mais
freqiientemente entre a quinta e a sétima décadas de vida, atingindo primordialmente individuos da raga branca (LASTORIA &
MAFFEI, 2002). Embora seja considerada uma enfermidade que acomete preferencialmente homens (LASTORIA & MAFFEI, 2002),
recentemente, grandes estudos populacionais demonstraram que pode acometer homens e mulheres igualmente (HIATT, 2001), ou
até atingir preferencialmente as mulheres (HIRSCH et al, 2001). Os dados demograficos do presente estudo sdo similares aos

encontrados na literatura, com distribui¢do semelhante quanto ao sexo, ra¢a e idade dos pacientes (Tabela 1 e Figura 1).

Diversos estudos tém mostrado que a concentragio de homocisteina estaria relacionada com a idade e o sexo. Os
resultados do presente estudo vém de encontro aos achados de BOERS et al (1983), ANDERSSON et al (1992), SELHUB et al
(1993), NYGARD et al (1995), LUSSIER-CACAN et al. (1996) e JACQUES et al (2001), que também observaram niveis mais

elevados de homocisteina nos homens do que nas mulheres, e aumento progressivo com a idade (Tabelas 11 e 13).
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Avaliando as diferencas existentes no ciclo da metionina com isétopos estdveis em 11 homens e 11 mulheres,
FUKAGAWA et al. (2000), observaram que a taxa de transmetilagdo e remetilagdo da homocisteina foi maior nas mulheres do que
nos homens. Os autores sugeriram que, a diferenca existente entre homens e mulheres quanto & necessidade e a utilizagdo de certos
aminoécidos, seriam responséveis pelo aumento da remetilagio nas mulheres. Além disso, outros autores sugeriram que o
metabolismo da homocisteina seria influenciado por horménios sexuais femininos, como o estrégeno; entretanto os mecanismos
pelos quais o estrégeno provocaria redugdo nos niveis de homocisteina ainda sdo desconhecidos (UELAND & REFSUM, 1989;

REFSUM et al, 1998).

A diminui¢do da produgdo ou da atividade enzimdtica do metabolismo da homocisteina, o declinio fisiolégico na fungdo
renal e a diminuigéo da biodisponibﬂidade de vitaminas como folato, By e By, poderiam explicar o aumento dos niveis de
homocisteina com a idade (ZACARIAS-CASTILLO et al, 2001). De acordo com HERNANZ (2000), esta elevagio dos niveis de
homocisteina com a idade afetaria negativamente o estado pré-oxidante das células, por aumentar os niveis de radicais livres e

conseqiientemente favorecer a propensio de maior risco de doengas degenerativas, em especial aquelas associadas ao endotélio.

A ICM foi a manifestagdo clinica da DAP mais freqiiente entre os pacientes (Tabela 2), uma vez que a aterosclerose foi a
principal doenca a levar a obstrugdo crénica das artérias, no presente estudo. Foram incluidos na casuistica do presente trabalho,
pacientes portadores de aneurisma, uma vez que a aterosclerose ¢ a causa mais freqiiente desta enfermidade; entretanto, deve-se
considerar que a etiologia dos aneurismas pode ser atribuida a fatores genéticos, infecciosos e inflamatérios (WASSEF er al, 2001;

BRITO, 2002), mas que ndo estavam provavelmente envolvidos nos pacientes deste estudo.

A principal queixa referida pela grande maioria dos pacientes (95%), foi a claudicagdo intermitente (Tabela 2),
correspondente ao grau I de isquemia (RUTHERFORD, 1995). A dor em repouso ou algum grau de perda tecidual, correspondente
aos graus II e III, respectivamente, foram observados em 32,5% dos pacientes. A claudicagdo intermitente, um sintoma resultante da
isquemia lenta e progressiva dos tecidos dependentes da artéria acometida pela aterosclerose, atinge mais da metade (63%) dos
pacientes com DAP (HIRSCH et al, 2001), sendo que 25% desses pacientes, num periodo de 5 anos, apresentam piora da isquemia,
com conseqiiente manifestagio de dor em repouso (HIATT, 2001). Embora ndo tenha sido verificada associagdo entre a gravidade da

isquemia e niveis plasmaéticos de homocisteina nos pacientes do presente estudo (Tabela 16), TAYLOR et al. (1991) mostraram que

niveis aumentados de homocisteina (> 13 Wmol/L) contribuiriam com a progressio da isquemia de membros. Os 214 pacientes

(média 62 anos) com ICM sintomatica estudados por TAYLOR et al (1991), foram acompanhados por um periodo que variou de 28
a 52 meses, e apresentaram niveis médios de homocisteina significantemente mais elevados (14,37 imol/L) que os controles (10,10

Wmol/L); dos 214 pacientes 39% tinham hiperhomocisteinemia.
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Os valores medianos dos IPTB’s verificados nos pacientes da presente pesquisa (Tabela 3), foram similares aos do estudo
de HIRSCH er al (2001) que detectaram IPTB médio de 0,78 em 7.000 individuos com DAP, bem como o estudo de VALENTINE et

al. (1996) que detectaram IPTB médio de 0,53 em 50 pacientes com DAP e hiperhomocisteinemia.

Diversos estudos cross-sectional e caso-controle tém mostrado que pacientes portadores de DAP teriam elevagio nas
concentragdes plasmdticas de homocisteina. BOERS et al (1985) foram os pioneiros em estudar a associa¢do entre homocisteina e
DAP confirmada angiograficamente, em 25 pacientes com idade superior a 50 anos, sem histéria de hipertensdo, diabetes ou

dislipidemia. Os autores verificaram que 7 pacientes (28%) tinham hiperhomocisteinemia, definida como dois desvios-padrdo acima

da média dos niveis de homocisteina dos individuos controles (11,3 mol/L).

Outros estudos mostraram resultados similares ao estudo realizado por BOERS et al (1985) quando avaliaram individuos
sintométicos e com DAP objetivamente confirmada. CLARKE ef a/ (1991), também encontraram niveis aumentados de homocisteina

em 7 (28%) dos 25 pacientes com menos de 55 anos com claudicagdo intermitente devido 4 doenga oclusiva na regido iliaco-femoral.
Os valores médios de homocisteina nos pacientes (15,8 [lmol/L) foram significantemente (P=0,002) maiores que nos controles (13,4

WUmol/L).

MALINOW et al. (1989) verificaram que os valores médios de homocisteina foram significantemente (P<0,05) maiores nos

pacientes (16,16 [lmol/L) do que nos controles (10,10 [lmol/L), em um estudo com 47 pacientes com DAP sintomadtica, manifestada
por estenose de carétida, aneurisma de aorta abdominal e lesio ileo-femoral. Neste estudo, a hiperhomocisteinemia foi observada em

47% dos pacientes.

Concentragdes elevadas de homocisteina também foram encontradas por BRATTSTROM et al. (1990) em 37 pacientes

(média da idade 52 anos) com lesdes ateroscleréticas na regido aorto-iliaca, os quais tinham niveis médios de homocisteina igual a 18,

7 Umol/L, contra 11 [lmol/L dos controles (p<0,001), sendo que 36% dos pacientes manifestaram hiperhomocisteinemia.

No estudo epidemiolégico Linkoping Coutry da Suécia, foram selecionados 78 homens com claudicagio intermitente e 98

homens controles pareados por idade (45-69 anos de idade). Os autores observaram que os niveis de homocisteina foram

significantemente (P=0,0002) maiores nos pacientes com claudicagdo intermitente (16,7 [lmol/L) que nos controles (13,8 Lmol/L),
sendo que 23% dos claudicantes tinham hiperhomocisteinemia (MOLGAARD et al, 1992). CURRIE et al (1996) encontraram
resultados semelhantes de prevaléncia de hiperhomocisteinemia (29%) quando avaliaram 55 pacientes (< 45 anos) com DAP

submetidos a angioplastia ou a cirurgia de revascularizagdo. Outros estudos caso-controle encontraram prevaléncias semelhantes de
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hiperhomocisteinemia em pacientes com ICM sintomatica (VAN DEN BERG et al, 1994; FERMO et al, 1995; RASSOUL et al,

2000).

Examinando a relagdo entre o grau de estenose da artéria cardtida externa e a concentra¢do de homocisteina em 1.040

individuos idosos (67-96 anos) do Framingham Heart Study, SELHUB et a/ (1995) observaram que o risco de estenose de carétida

igual ou superior a 25% foi duas vezes maior em individuos com homocisteina acima de 14,4 [lmol/L, e assim afirmaram que
concentragdes elevadas de homocisteina estariam associadas com um aumento no risco de estenose de carétida externa em individuos

idosos.

GRAHAM et al. (1997), encontraram niveis significantemente mais altos de homocisteina em 156 pacientes com DAP que

nos controles (11,6 [lmol/L versus 9,7 [imol/L/ P< 0,001), e 36,5% dos pacientes tinham hiperhomocisteinemia. Os autores

observaram um risco duas vezes maior de DAP nos individuos hiperhomocisteinémicos.

Recentemente, alguns autores avaliaram a associagdo entre hiperhomocisteinemia e aneurisma de aorta abdominal (AAA).

O primeiro estudo publicado com 14 pacientes com AAA e 30 controles, mostrou niveis de homocisteina significantemente maiores
nos pacientes (17,5 Umol/L) do que nos controles (11,30 Llmol/L); além disso, os autores verificaram elevada prevaléncia de

hiperhomocisteinemia (definida como > 14,2 [lmol/L) entre os pacientes (78%) (CALDWELL et al, 1998). Outros autores, com uma

casuistica maior (58 pacientes), também verificaram niveis plasmaticos de homocisteina significantemente (P< 0,0001) maiores em

pacientes portadores de AAA (157 [lmol/L) que nos controles (9,6 mol/L), sendo que 48% dos pacientes eram
hiperhomocisteinémicos; além disso, os pacientes hiperhomocisteinémicos tinham didmetros aneurismaticos maiores (5,79 cm) que os
normohomocisteinémicos (5,09 cm) (P< 0,05). Os autores sugeriram que a homocisteina induziria uma disfun¢do endotelial,

responsavel pelo enfraquecimento e dilatagdo das artérias (BRUNELLI et al, 2000).

MALINOW et al (1993) em um estudo caso-controle, determinaram os niveis de homocisteina em 287 pares de individuos
adultos assintomdticos (45-64 anos) participantes do Atherosclerosis Risk in Communities (ARIC). Os casos e os controles foram
selecionados com base na espessura da camada intima da parede da artéria carétida, medida por ultra-sonografia, entre os pacientes
sem histéria de doenga arterial oclusiva (angina, IAM, AVC, claudicagdo intermitente). Os valores médios da espessura da camada

intima da carétida foram maiores nos casos (1,21 mm) que nos controles (0,63 mm) (P<0,0001), assim como os niveis de
homocisteina (9,26 [imol/L versus 8,32 lmol/L/ p< 0,001). Foi observado um risco trés vezes maior de espessamento da camada

intima da carétida nos pacientes com nivel de homocisteina acima de 10,5 Wmol/L (odds ratio = 3,15). Os autores sugeriram que a
homocisteina seria um fator de risco para o espessamento da parede da artéria carétida entre individuos sem manifestagio clinica de

doenga aterosclerética.
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Os resultados dos niveis de homocisteina, bem como a prevaléncia de hiperhomocisteinemia encontrados na presente

investigagdo (Tabelas 11 e 12), foram semelhantes aos estudos citados (Quadro 4e5).

Discussao 65



Bers et al (1985)
Brattstrom et al (1990)
Caldwell et al (1998)
Mélgaard et al (1992)
Presente Estudo
Malinow et al (1989)
Clarke et al (1991)
Brunelli et al (2000)
Rassoul et al (2000)
Taylor et al (1991)
Selhub et al (1995)
Graham et al (1998)
Fermo et al (1995)

Malinow et al (1993)

Quadro 4. Niveis de hemocisteina plasmatica em diversos estudos.

Homocisteina g‘lgma’tica (Mmol/1)
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Caldwell et al (1998)
Presente Estudo
Brunelli et al (2000)
Malinow et al (1989)
Van Den Berg et al (1994)
Rassoul et al (2000)
Taylor et al (1991)
Graham et al (1998)
Brattstrom et al (1990)
Currie et al (1996)
Boers et al (1985)
Clarke et al (1991)
Mélgaard et al (1992)
Fermo et al (1995
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Quadro 5. Prevaléncia de hiperhomocisteinemia em diversos estudos — hiperhomocisteinemia definida como: (a) 2 desvios-padrio acima da média dos

controles; (b) acima do P95 dos controles; (c) > 14,2 Wmol/l; (d) > 16 WUmol/l; (e) 15 [imol/L.
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Em uma meta-andlise de 27 estudos com aproximadamente 4.000 participantes, mostrou que a hiperhomocisteinemia
estaria associada a um aumento no risco de doenga vascular aterosclerética. Niveis plasmaticos acima de 10 Mmol/ L ou, um aumento

de 5 Wmol/L nos niveis circulantes de homocisteina, estariam associados a um aumento de 60 a 80% no risco de doenga

cardiovascular, 50% na doenga cerebrovascular e 6,8 vezes na doenga arterial periférica (BOUSHEY et al, 1995).

Com base nestes estudos, fica evidente a relagdo entre a elevagio de niveis plasméticos de homocisteina e o risco de
doengas aterosclerdticas, em especial a DAP. Adicionalmente, a hiperhomocisteinemia aumentaria o risco de doenga aterosclerdtica

quando em combinagdo com outros fatores que provocariam lesdes vasculares.

Virios fatores de risco influenciam o aparecimento € a progressao do processo aterosclerético, sendo a idade (superior a 40
anos), o hdbito tabdgico e o diabetes melito, os mais freqiientes, muito embora a dislipidemia, a hipertensio e a
hiperhomocisteinemia também sejam fatores de risco igualmente importantes na DAP. Estes fatores seriam indicadores

independentes de resultado adverso e seriam somatérios no prognéstico na doenga aterosclerética (HIATT, 2001).

Observou-se alta freqiiéncia de hébito tabdgico no presente estudo (90%) que foi concordante com outros estudos
(CHAGAS et al, 1995; VENANCIO et al, 1999; DORES, 2001; HIRSCH et al, 2001). O tabaco contém vérias substncias capazes
de provocar lesdo direta ou indireta no sistema vascular, embora o mecanismo pelo qual isso ocorre nio seja ainda conhecido. Tanto
a nicotina como o monéxido de carbono e muitos outros subprodutos da combustio do fumo exerceriam multiplas a¢des deletérias.
A nicotina, além de ter agdo vasodilatadora pela liberagdo de noradrenalina, agiria também sobre o metabolismo lipidico, na fungio
plaquetéria e na produgdo de prostaciclinas (NADLER er al, 1983). O monéxido de carbono teria agdo lesiva sobre a prépria parede
vascular, como a perda de relaxamento dependente do endotélio, provavelmente por diminui¢do da sintese de 6xido nitrico pelo
endotélio lesado pelo fumo (HEITZER et al, 1996). O fumo levaria, também, a produgéo e/ou liberagdo de radicais livres, os quais
poderiam aumentar a sintese de fator ativador de plaquetas por células endoteliais estimuladas pelo peréxido de hidrogénio, 4nions
superéxido e peréxido de hidrogénio, que levaria & oxidagio de LDL-c e estimularia a agdo inflamatéria de macréfagos na

aterosclerose (BLANN et al, 1998).

Diversos estudos mostraram uma associagdo positiva entre niveis de homocisteina e habito tabégico, sobretudo com o
numero de cigarros fumados por dia. Individuos que fumavam mais de 20 cigarros por dia tinham niveis médios de homocisteina
16% mais altos do que individuos ndo fumantes (p< 0,001), sendo que os niveis de homocisteina nas mulheres fumantes foram
superiores aos dos homens fumantes (p< 0,001) (BOUSHEY et al, 1995; NYGARD et al, 1995; GRAHAM et al, 1997; JACQUES et
al, 2001). A razdo pela qual os niveis de homocisteina estariam aumentados em fumantes ainda ndo ¢ conhecida. A homocisteina
poderia potencializar os efeitos do tabaco sobre as plaquetas e a coagulagdo, ou aumentar a producdo de espécies derivadas de

oxigénio, o que poderia ser relevante na génese da doenca aterosclerética (NYGARD et al, 1995). No presente estudo, a freqiiéncia
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de pacientes fumantes e ndo fumantes nio diferiu quanto ao nivel de homocisteina (teste de Fisher p=0,638), apesar de 52,5% dos

fumantes terem niveis de homocisteina acima dos valores de normalidade (> 15 [lmol/L).

A freqiiéncia de diabetes melito nos pacientes do presente estudo (20%) foi semelhante a descrita em estudos com
pacientes portadores de DAP (CHAGAS et al, 1995; HIRSCH et al, 2001). As lesdes ateroscleréticas em pacientes diabéticos com
DAP, estariam ligadas a hiperglicemia, hiperinsulinemia e dislipidemia. A hiperglicemia estaria associada a produgdo de espécies
derivadas de oxigénio como o 4nion superéxido, que alteraria a permeabilidade das células endoteliais, via glicagdo ndo enzimatica de
proteinas, resultando em adesio de macréfagos e acumulo acelerado de colesterol e da sua fragio LDL-c, com a formagio
subendotelial de células espumosas. A hiperglicemia favoreceria ainda a ativagdo da aldose redutase, com sintese aumentada de
sorbitol e frutose, que lesaria a parede do capilar, principalmente por tornd-la vulneravel as espécies derivadas de oxigénio. A
hiperinsulinemia poderia exercer um efeito aterogénico sobre as células musculares lisas por promover agregacio plaquetéria, com
conseqiiente aumento na ativagdo de fatores de crescimento. O diabetes melito estaria associado 4 diminui¢do dos niveis de HDL-c e
a altos niveis de triacilglicerol e LDL-c, o que representaria maior risco para desenvolver aterosclerose. A deficiéncia ou resisténcia a
insulina, seria responsdvel pela inadequada capta¢do e remogdo do triacilglicerol plasmético pelo tecido adiposo, que expondo o
sistema vascular 4 acdo de mais altos niveis de lipoproteinas, como as LDL-c pequenas e densas. A resisténcia insulinica, a
hiperinsulinemia e o diabetes melito estariam associados a redugio das concentragdes sanguineas do ativador de plasminogénio, com
limitacdo da fibrindlise e indugdo de um estado prétrombético, com aumento dos eventos aterotrombéticos (AKBARI & LOGERFO,

1999; ORFORD et al, 2001).

Em estudos realizados com pacientes portadores de diabetes melito tipo 1, constatou-se que os niveis médios de
homocisteina em individuos diabéticos que ndo tinham manifestacdo clinica ou laboratorial de complica¢des microvasculares como
albuminuria, retinopatia e nefropatia, foram similares aos de individuos normais. Os autores atribuiram esse achado ao aumento da
taxa de perfusdo renal, observada em pacientes com diabetes melito tipo 1. Sendo o rim um dos principais érgios de catabolismo da
homocisteina, 0 aumento da perfusio renal poderia induzir o aumento do catabolismo deste aminoacido (CRONIN et al, 1998). Por
outro lado, niveis significantemente aumentados de homocisteina associaram-se a presenca de neuropatia e nefropatia em pacientes
portadores de diabetes melito tipo 2, possivelmente como resultado da combinagio de deficiéncia vitaminica e redugdo da fungio
renal. Além disso, niveis elevados de homocisteina poderiam provocar lesio no endotélio vascular e contribuir para o aparecimento
das doengas microvasculares no diabetes melito tipo 2 (STABLER et al, 1999). Apesar dos pacientes diabéticos tipo 2 do presente
estudo manifestarem lesGes ateroscleréticas caracteristicas de macroangiopatias, ndo foi encontrada relagio entre a presen¢a do
diabetes (Teste de Fisher p=0,690), ou de niveis glicémicos aumentados (Tabela 28 Figura 21) com a hiperhomocisteinemia, ainda que
a metade desses pacientes tivesse niveis de homocisteina acima dos valores normais. E possivel que este achado se deveu 4 adequada

fungdo renal e ao adequado controle glicémico observado nestes pacientes.
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GODSLAND et al. (2001) em um estudo coorte do Heart Disease and Diabetes Risk Indicators, que contou com a
participagdo de 100 homens, verificaram que as varia¢des das concentragdes de homocisteina plasmdtica foram independentes da
sensibilidade 4 insulina e da presenca de manifestagdes clinicas caracteristicas da sindrome plurimetabélica, como a obesidade, a
hipertensdo e a dislipidemia. Esses achados reforcam a possibilidade de que em individuos saudaveis, o metabolismo da homocisteina

nio seja substancialmente afetado pela agdo da insulina.

As doencas associadas mais freqiientes foram aquelas relacionadas ao aparelho circulatério, principalmente a HAS (65%)
(Tabela 2). Esses dados foram compativeis com os de outros estudos em pacientes com DAP (CHAGAS et al, 1995; HIRSCH et al,
2001), sendo considerado um fator de risco para DAP. A presenca de niveis elevados de angiotensina 1, freqiientemente observada
em pacientes hipertensos, contribuiria com a aterogénese por estimular a proliferagio de células musculares lisas. A angiotensina II se
ligaria & receptores especificos nas células musculares lisas, resultando em ativagdo da fosfolipase C, a qual causaria aumento da
concentragdo de célcio intracelular e contragio das células musculares lisas, aumento da sintese protéica e hipertrofia das células
musculares lisas. A angiotensina II, poderia ainda, aumentar a atividade da lipoxigenase nas células musculares lisas, que aumentaria
o processo inflamatério e a oxidagdo da LDL-c. As agdes pré-inflamatérias da hipertensdo, aumentariam a formagdo de peréxido de
hidrogénio e outras espécies derivadas de oxigénio, como o 4nion superéxido e o radical hidroperéxido no plasma; essas substincias
reduziriam a formagdo de 6xido nitrico pelo endotélio, aumentando a adesdo de macréfagos e a resisténcia periférica (ROSS, 1999).

A homocisteina, segundo diversos estudos, teve correlagio positiva com a pressdo arterial sistélica e diastélica, em
individuos saudéveis jovens, em pacientes hipertensos e com doengas vasculares arteriais, muito embora o mecanismo envolvido nesta
relagdo ndo seja conhecido (NYGARD et al, 1995; GRAHAM et al, 1997; BORTOLOTTO et al, 1999; JACQUES et al, 2001). No

presente estudo, a presenca da hipertensdo arterial ndo apresentou relagio com a presenca de hiperhomocisteinemia; entretanto mais
da metade (57%) dos pacientes hipertensos tinha homocisteina acima de 15 [lmol/L, assim como ROSINI & MACHADO (2001),

que relataram a presenca de hiperhomocisteinemia (>15 [lmol/L) em 48% dos hipertensos, em um estudo com 123 individuos de

Brusque (Santa Catarina-Brasil).

Outras doengas freqiientes do aparelho circulatério observadas neste estudo foram as cardiopatias isquémicas (35%) e o
AVC (5%) (Tabela 2), sendo que alguns autores apresentaram dados semelhantes (CHAGAS et al, 1995) ou superiores a estes
(HIRSCH et al, 2001). Devido ao fato da aterosclerose se manifestar como doenga arterial coronariana, doenga cerebrovascular e
doenga arterial periférica, a associagdo entre estas doencas é bastante estudada e cada vez mais valorizada (TASC, 2000; HIATT, 2001;
HIRSCH et al, 2001). A DAP tem sido considerada um forte indicador de doenca aterosclerética sistémica. Apesar da maioria dos
pacientes com DAP (4 em cada 5 pacientes) serem assintométicos, eles tem um risco aumentado de desenvolverem IAM e AVC, e
tem a probabilidade de morrer dentro de 10 anos, seis vezes acima dos pacientes sem DAP; além disso o grau de comprometimento

isquémico da DAP ¢ diretamente proporcional ao risco de IAM, AVC, e morte por causas vasculares (HIATT, 2001).
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Buscando verificar a incidéncia de eventos cardiovasculares em pacientes com DAP normo e hiperhomocisteinémicos, DE
JONG et al (1999) em um estudo prospectivo de 20 meses, com 232 pacientes (média de idade 45 anos), observaram uma
prevaléncia maior de doenga coronariana e/ou cerebral nos pacientes hiperhomocisteinémicos com DAP; além disso, niveis
aumentados de homocisteina associaram-se positiva e significantemente com a incidéncia de novos eventos cardiovasculares em
pacientes com DAP.

TAYLOR et al. (1999), em um estudo prospectivo semelhante ao de DE JONG et al (1999), analisaram a influéncia da
homocisteina na progressdo da doenga cardiovascular, cerebrovascular e da DAP sintomdtica em 351 pacientes (média de idade 66
anos). Oitenta e cinco porcento dos pacientes tinham sintomas de DAP, 35% de doenca cardiovascular e 25% tinham ambos, DAP e

doenga cerebrovascular. Apés um periodo médio de 37 meses, os autores verificaram que niveis elevados de homocisteina (> 14
mol/L) associaram-se & morte por doenga cardiovascular e a progressio da doenga cardiovascular nio-fatal em pacientes com DAP

sintomdtica. Adicionalmente, a cada aumento de 1 [lmol/L nos niveis de homocisteina, resultou em um aumento de 3,6% no risco de
morte por todas as causas, e de 5,6% para doenga cardiovascular. A homocisteina seria um preditor de eventos cardiovasculares ou

morte, em pacientes com doenga vascular pre’»existente.

A freqiiéncia elevada de doengas associadas do aparelho circulatério (Tabela 4) levou os pacientes a utilizagdo freqiiente de
medicagdes que atuam no sistema cardiovascular, como os antihipertensivos, os diuréticos e os dilatadores coronarianos. MARROW
& GRIMSLEY (1999) avaliando 17 individuos hipertensos em uso crénico de diurético e 17 individuos hipertensos sem diurético,

constataram que o uso de diuréticos causou redugdo progressiva dos estoques de folato (folato eritrocitdrio), com aumento
significante dos niveis médios circulantes de homocisteina naqueles individuos que faziam uso de diuréticos (17,87 T 1,72 Hmol/L)
em relacdo aos controles (10,31 ¥ 0,99 Hmol/L). TAYLOR et al. (1991), avaliando a homocisteina como marcador da progresso da

DAP em 214 pacientes, mostraram que pelo menos metade dos pacientes que usavam diuréticos tinha niveis de homocisteina

elevada.

Avaliagio do Estado Nutricional

A freqiiéncia de pacientes com sobrepeso (32,5%) e obesidade (20%) correlacionou-se com a porcentagem da gordura

corporal e com a medida da circunferéncia da cintura (Tabelas 5, 6, 7).

Em 1999, VENANCIO et al avaliando o estado nutricional de 131 pacientes portadores de DAP hospitalizados e
empregando os mesmos métodos para o diagndstico nutricional do presente estudo, verificaram menor freqiiéncia de pacientes com
sobrepeso (17%) e obesidade (7%) e maior freqiiéncia de pacientes desnutridos (37%), em relagio aos pacientes do presente estudo.

Esses resultados foram explicados, pelo fato dos pacientes hospitalizados terem manifestagio crénica e avancada da doenga e com
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gangrenas extensas, que ocasionou perda do apetite e do sono em fungio da intensa dor isquémica, que conseqiientemente levou a
reducdo da ingestdo alimentar e piora do estado nutricional; entretanto, esta condi¢do nio foi encontrada no presente trabalho, uma

vez que grande parte dos pacientes manifestava graus leves de isquemia e ndo se encontrava hospitalizada.

Segundo os dados mais recentes da Pesquisa Nacional sobre Satide e Nutri¢io (PNSN)/1989, cerca de 32% dos adultos
tinham algum grau de excesso de peso (IMC > 25Kg/ mz), sendo 27% homens e 38% mulheres. Este mesmo estudo, revelou que 8%

da populagao era obesa (IMC > 130 Kg/ m2), destes, 70% eram mulheres. A comparagio entre o Estudo Nacional de Despesa Familiar
(ENDEF) realizado em 1974/1975 e o PNSN de 1989, mostrou que houve um aumento de 100% na prevaléncia de obesidade entre
os homens e de 70% entre as mulheres. O excesso de peso corporal, em particular, a obesidade, tem sido reconhecido como um
problema de satde publica no Brasil, acarretando prejuizos & satde que incluem desde dificuldades respiratérias, problemas
dermatoldgicos e disttrbios do aparelho locomotor, até o favorecimento de enfermidades potencialmente letais como as dislipidemias,
doengas vasculares, diabetes tipo 2, hipertensio arterial e certos tipos de cancer (WHO, 1998). Adicionalmente, a adiposidade
abdominal teria correlagio positiva com a pressdo sanguinea e com niveis séricos de triacilglicerol e LDL-c, e negativa com o HDL-c

(SEIDELL et al, 1992), e deste modo, estaria associada com um alto risco de doengas vasculares (POULIOT et al, 1994; REXRODE

et al., 1998).

Cabe ressaltar que uma das maiores alteragdes relacionadas ao envelhecimento ¢ a mudanga na composicdo corporal, que
incluem aumento da gordura corporal e redugdo da massa muscular. O aumento da gordura corporal, especialmente na regido
abdominal, poderia ser atribuido a intensa redugdo da atividade fisica, bem como pela alteracdio na produgdo de testosterona e

horménio de crescimento (HEYMSFIELD & MATTHEWS, 1994).

A reserva de massa muscular (CMB), que se mostrou diminuida na maior parte dos homens e das mulheres deste estudo,
foram semelhantes aos dados da literatura, os quais indicam que a massa protéica total do idoso estaria diminuida em comparagdo a
de pessoas jovens, sendo que, esta diminuigdo se deveria essencialmente, & redu¢do da massa protéica muscular. As causas de perda de
massa muscular relacionam-se 4 alterages no metabolismo protéico, talvez secundariamente a redugdo nos niveis de horménios
anabolicos, como o horménio de crescimento, insulina cortisol e glucagon, bem como diminui¢do da atividade fisica e ingestdo

alimentar (YOUNG, 1990; BENEDEK et al, 1995).

Vérios estudos tem mostrado a relagdo entre composicdo corporal e niveis de homocisteina. O indicador da composigdo
corporal utilizado nestes estudos foi o IMC, o qual correlacionou-se positiva e significantemente com os niveis de homocisteina,
especialmente em individuos obesos (NYGARD et al, 1995; KOEHLER et al,2001) particularmente naqueles com IMC igual ou
maior que 30,7 Kg/ m’ (JACQUES et al, 2001). Entretanto, DE JONG et al. (1999) avaliando 232 pacientes com DAP, nio encontrou

relagdo estatisticamente significante entre valores médios de IMC e homocisteina.
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Nos pacientes do presente estudo, o IMC, e a avaliagdo da gordura corporal (% de gordura corporal e circunferéncia da
cintura) ndo mostraram relagio com a hiperhomocisteinemia (Tabelas 17 & 21), muito embora, grande parte dos
hiperhomocisteinémicos tivesse peso corporal excessivo e aumento de gordura corporal e abdominal, especialmente nas mulheres.
Este padrdo de composicdo corporal, associado 4 presenga de niveis aumentados de homocisteina, contribuiriam para um risco maior

de desenvolvimento doenga aterosclerdtica (NYGARD et al, 1995).

A maioria dos pacientes da presente investigacdo tinha massa muscular diminuida, a qual ndo mostrou correlagio com a
presenca de niveis elevados de homocisteina (Tabela 19). Uma possivel explicagdo para esse achado seria que, o musculo teria uma
grande quantidade de creatina, um aminoacido fornecedor de energia para a contragio muscular. Para a sintese da creatina seriam
necessarios trés aminoécidos, a glicina, a arginina e a metionina. A metionina seria usada para a sintese da S-adenosilmetionina, a
qual funcionaria como doadora de radical metil durante a sintese da creatina. A S-adenosilmetionina perde um radical metil e ¢
transformada em S-adenosilhomocisteina, que seria subseqiientemente hidrolisada & homocisteina. Sendo assim, um aumento da
massa muscular e, conseqiientemente de creatina, aumentaria a oferta de S-adenosilmetionina e S-adenosilhomocisteina, que
contribuiriam para um aumento na produgio de homocisteina. Portanto, a massa muscular poderia regular a sintese de homocisteina

(MUDD & POODLE, 1975; SELHUB, 1999).

Em geral, a ingestdo alimentar referida pelos pacientes do presente estudo foi uma dieta hipocalérica, normoglidica,
hiperprotéica e hipolipidica (Tabela 8). Na literatura cientifica, apenas um estudo foi encontrado sobre o consumo alimentar em
pacientes portadores de DAP. Neste estudo, KATSOUYANNI et al. (1991), avaliaram a ingestdo alimentar de 100 individuos através
de um questiondrio de freqiiéncia alimentar semiquantitativo, e verificaram que esse grupos de individuos ingeria uma dieta
normocalérica, hiperlipidica, hipoglicidica e hiperprotéica. Esses resultados conflitantes observados, talvez se devam a diferenca dos
habitos alimentares dos pacientes estudados por KATSOUYANNI et al, que eram procedentes da Grécia e se alimentavam conforme

a dieta do Mediterraneo, caracterizada pelo consumo de grandes quantidades de gordura monoinsaturada, vegetais e frutas.

A ingestdo de dietas hipocaléricas, ¢ corriqueira em individuos idosos (O’HANLON & KOHRS, 1978; ANSELMO et a/,
1992), e poderia ser atribuida a condigdes comumente observadas em idosos, como, o isolamento social, a deficiéncia visual, a
auséncia de denti¢do, a depressdo, a dificuldade de mobilidade, a necessidade de assisténcia para a compra de alimento, para o

preparo dos alimentos, bem como para se alimentar (FERRIOLLI et a/, 2000).

A ingestdo de dieta hipocalérica e hipolipidica, referida pelos pacientes desta pesquisa, ndo foi compativel com os dados da

composi¢do corporal dos mesmos. Entretanto, é importante considerar o fato de que 14 (35%) pacientes referiram seguir dietas
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prescritas por aconselhamento médico, geralmente apds o diagndstico da DAP (Apéndice D). A partir dai, referiram mudanga no

padrio alimentar habitual, quase sempre para uma dieta hipocalérica e restrita em gordura total e colesterol.

A ingestdo alimentar das vitaminas hidrossoltveis do complexo B, da vitamina Bg, da vitamina By, e do folato, foi analisada
neste estudo, porque estas vitaminas estariam envolvidas nas diversas vias do metabolismo da homocisteina, e apresentariam relagdo

inversa com os niveis sanguineos de homocisteina.

As vitaminas do complexo B sdo compostos com atuagdo essencial em muitos aspectos do metabolismo, incluindo o
metabolismo dos carboidratos, lipideos, proteinas e 4cidos nucléicos. Essas vitaminas atuam como coenzimas ou como grupo
prostético de enzimas responsdveis por reagSes quimicas essenciais. Entre as caracteristicas comuns das vitaminas do complexo B
temos que elas ndo sdo fontes de calorias, ndo contribuem de modo considerével para o aumento da massa corpérea e que, sendo
hidrossoluveis, sdo pouco armazenadas no organismo (COMBS Jr., 1992).

A vitamina Bg, também chamada piridoxina, é encontrada nas células sob a forma ativa chamada piridoxal fosfato e ¢
transportada no plasma e nas células vermelhas ou ligada a albumina. Entre suas fun¢des principais, a piridoxal fosfato atua nas
reagdes de degradagdo nao-oxidativas de aminodcidos como a transulfuragio (transferéncia de grupos sulfidrila SH da metionina para
serina formando a cisteina). As deficiéncias dietéticas de piridoxina sdo raras, mas tém sido observadas nas mulheres em uso de
contraceptivos orais, em alcoolistas e tabagistas. A piridoxina é encontrada principalmente ligada & por¢do protéica dos alimentos

(VANNUCCHI & JORDAO ]Jr., 1998) (Quadro 6).

O folato, ou 4cido fdlico, apresenta-se sob a forma ativa de 4cido tetrahidrofélico, e ¢é essencial para as reagdes de
transferéncia de unidades de carbono, necessérias em varias vias metabglicas, incluindo o metabolismo de purinas e pirimidinas, bem
como interconversdes de aminodcidos. A deficiéncia dietética de folato é provavelmente a deficiéncia mais comum nos grupos
populacionais, que pode resultar em anemia megalobldstica. O suprimento adequado de folato ¢ obtido facilmente em diversos

alimentos (NOGUEIRA & COZZOLINO, 1998) (Quadro 6).

A cobalamina ou vitamina Bj,, é na verdade um conjunto de vdrias substancias biologicamente ativas que inclui a
cianocobalamina, hidroxicobalamina e a aquocobalamina, as quais sdo transportadas na corrente sanguinea ligadas as proteinas
séricas. Junto com o folato, colina e metionina, a vitamina B;, participa da transferéncia de grupos metila na sintese de 4cidos
nucléicos. A deficiéncia de vitamina B,, raramente é devida caréncia da vitamina na dieta; ocorre comumente em individuos que nio
conseguem absorver a vitamina no intestino, por inadequada produ¢do e/ou secre¢do de fator intrinseco, resultando em anemia

perniciosa. A vitamina B;, estd presente nos alimentos protéicos de origem animal (Quadro 6). Desta maneira, a dieta dos
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vegetarianos estritos praticamente nio contém vitamina B,,, e estes precisam obté-la através de fontes nio dietéticas (VANNUCCHI

& JORDAO Jr., 1998).

Vitamina Principais fontes alimenticias
Vitamina Bg Fl’gado, leveduras, cereais integrais, germe de trigo, carnes, gema de ovo
Folato Figado, vegetais de folhas verdes (espinafre, aspargo, brécolis, couve), leveduras,

feijﬁo, cereais integrais, batata, frutas (laranja, banana)

Vitamina B,, Visceras, leite cru, gema de ovo, frutos do mar (camardo, ostra), carnes

Quadro 6: Principais fontes alimenticias das vitaminas Bg, B, e folato
(COMBS Jr., 1992)

O folato, a vitamina By, e a vitamina B¢ funcionam, respectivamente, como cosubstrato, cofator e coenzima, os quais sdo
muito importantes no ciclo metabdlico da homocisteina (Figura 1). A deficiéncia dietética de folato provocaria a formagdo insuficiente
da N°MTHEF, a qual é necessdria como um grupo doador de radical metil na remetilagio da homocisteina para metionina. A
deficiéncia da vitamina B,,, por sua vez, levaria a um prejuizo na transferéncia do radical metil da N’MTHF para a homocisteina na
via de remetilagdo através da metionina sintetase. Logo, a deficiéncia da vitamina Bg prejudicaria a conversdo da homocisteina em
cisteina pelas enzimas CBS e cistationase, as quais sdo ativadas pela vitamina B na via da transulfuragdo. Estas condigdes
favoreceriam o acamulo de homocisteina intracelular, a qual seria transportada para o compartimento extracelular, e
conseqiientemente provocaria aumento nos niveis circulantes de homocisteina (DURAND et al, 2001). Portanto, a identificagdo de

deficiéncias vitaminicas seria um importante marcador na detecgdo de individuos suscetiveis a desenvolver hiperhomocisteinemia.

SELHUB et al (1993) em um estudo cross-seccional com 1.160 individuos idosos (67 e 96 anos), sobreviventes do
Framingham Heart Study, verificaram ingestdo abaixo das recomendagdes internacionais (RDA, 1989) para o folato e a vitamina B,
nos homens, e de vitamina Bg nas mulheres, mas com valores medianos préximos da normalidade. Esses resultados foram
semelhantes aos do presente estudo, muito embora, nos pacientes da presente investigagdo verificou-se 0 consumo insuficiente de
folato, B;, e Bg, com valores medianos muito inferiores aos considerados adequados. SELHUB et al. (1993) observaram ainda, que a
hiperhomocisteinemia (definida como > 14 [kmol/L) ocorreu em 50% dos pacientes que tinham baixa ingestdo das vitaminas By, By,

e folato, embora os niveis de homocisteina de jejum correlacionaram-se inversamente a ingestdo de folato e vitamina Bg , mas ndo

com a ingestdo de vitamina Bj,. Além disso, niveis aumentados de homocisteina também foram encontrados por SELHUB et al

(1993) entre os individuos com ingestéo de folato em torno de 280 Mg/dia e 1,92 mg/dia de vitamina Bg, ou seja, acima das

recomendagdes internacionais.

Em um estudo coorte realizado com 1.401 individuos idosos com estenose de carétida do Framingham Study Population,

observou-se que 29,3% destes individuos eram hiperhomocisteinémicos (>14 bmol/L), e que os niveis de homocisteina associaram-
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se inversamente com a ingestdo de folato e vitamina B¢, mas ndo com a vitamina B,,. A hiperhomocisteinemia foi constatada mesmo

naqueles individuos com ingestdo de folato acima de 280 Llg/dia e de vitamina Bg acima de 1,92 mg/dia. Adicionalmente, a presenca

da estenose de carétida igual ou superior a 25% associou-se inversamente  ingestdo de folato (SELHUB et al, 1996).

Diversos outros estudos epidemiolégicos mostraram resultados similares ao estudo realizado por SELHUB et al (1993).
RASMUSSEN et al (2000) confirmaram a influéncia da ingestdo de folato dietético sobre os niveis circulantes de homocisteina em

578 mulheres, sendo 290 jovens (25-30 anos) e 288 idosas (60-65 anos). Os valores medianos de homocisteina plasmdtica foram
significantemente menores nas mulheres jovens (7,6 [lmol/L) do que nas idosas (9,4 [lmol/L) e correlacionaram-se inversamente a

ingestdo de folato (283 Llg/dia nas jovens; 268 Llg/dia nas idosas) mas ndo com a ingestdo de vitamina B e B,. DE BREE et al
(2001), em um estudo cross-sectional com 2.435 individuos (20-65 anos) participantes do Dutch Cohort, verificaram que a ingestio

do folato, tanto nos homens quanto nas mulheres, correlacionou-se inversamente com os niveis de homocisteina. A redugdo dos
niveis de homocisteina, de 15,8 para 13,0 [lmol/L nos homens, e de 14,2 para 12,2 [lmol/L nas mulheres, foi observada quando a

ingestdo de folato foi superior a 254 |lg/dia. Esses autores afirmaram que, dentre as vitaminas do complexo B envolvidas no

metabolismo da homocisteina, o folato seria o determinante dietético mais importante da concentragdo de homocisteina plasmatica.

Examinando a relagdo entre a ingestdo de grupos alimenticios fontes de folato e a concentragdo de homocisteina em 885

idosos do Framingham Heart Study, TUCKER er al (1996) observaram que a ingestdo de maiores quantidades de folato (389

HUg/dia) resultou, significativamente, em baixas concentragcdes de homocisteina (12,1 [imol/L), sobretudo entre as mulheres. As
fontes alimenticias que mais contribuiram para a ingestdo do folato, nesta populagdo idosa, foram os cereais matinais e o suco de
laranja. As mulheres obtiveram maior ingestdo de folato através de frutas e vegetais verde escuro, e os homens, da cerveja, do péo e

dos ovos. Os autores identificaram uma relagdo dose dependente entre a ingestdo de folato e o nivel de homocisteina.

Uma meta-anélise realizada por BOUSHEY er al (1995) indicou que um aumento didrio de 200 [lg na ingestdo de folato,

reduziria em 4 [mol/L nas concentragdes de homocisteina plasmatica de jejum em pacientes portadores de doenga cardiovascular,

cerebrovascular e arterial periférica.

RIMM et al. (1998) em estudo coorte prospectivo de 14 anos, com 80.082 mulheres de 30 a 55 anos, participantes do
Nurses’Health Study, observaram que apesar da ingestdo média de folato (366 Llg/dia) e vitamina By (3,0 mg/dia) estar acima das

médias nacionais (224 lg/dia para folato e 1,51 mg/dia para vitamina B¢) e das recomendagdes propostas pela RDA atual, ndo foram

suficientes para minimizar o risco de doenga coronariana (IAM fatal e nao-fatal); entretanto, com ingestdo de folato acima de 400
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HUg/dia e de vitamina By acima de 3 mg/dia, foi observado um risco substancialmente menor de doenga coronariana entre as

mulheres.

Portanto, a recomendagdo de ingestdo pela RDA atual para folato (180 Llg/dia para homens e 200 |lg/dia para mulheres) e
vitamina Bg, (2 mg/dia para homens e 1,6 mg/dia para mulheres) considerada suficiente para prevenir deficiéncia entre homens e
mulheres ndo grévidas, poderia ndo ser suficiente para manter os niveis de homocisteina dentro da normalidade e para minimizar o

risco de doenga coronéria.

A ingestio adequada das trés vitaminas parece ser necessdria para se obter uma concentragio plasmética de homocisteina
normal. No presente estudo, a ingestdo insuficiente das vitaminas By, By, e folato, quando analisada separadamente, ndo mostrou
relagio com a presenga de hiperhomocisteinemia (Tabela 24, 25 e 26), ainda que aproximadamente metade dos pacientes com
ingestdo insuficiente tivesse hiperhomocisteinemia. Por outro lado, quando a ingestdo das trés vitaminas foi insuficiente

concomitantemente, verificou-se associagdo significativa com a presenca de hiperhomocisteinemia, em 52% dos casos (Tabela 27).

A relagdo entre homocisteina e vitaminas ja foi estudada também em individuos vegetarianos. Pelo fato de nio ingerirem
alimentos de origem animal, os vegetarianos diminuem a ingestdo de alguns nutrientes essenciais, incluindo a vitamina Bj,.

HERRMANN et al (2001) constatou que entre 60 vegetarianos avaliados, 20% tinham hiperhomocisteinemia moderada (>15
Hmol/L), e as concentragdes plasméticas de homocisteina foram significativamente maiores em relagdo aos onivoros (11,6 Lmol/L

versus 9,8 |Lmol/L), sendo ainda maior nos vegetarianos estritos (vegans) (15,2 Wlmol/L). Embora a dieta vegetariana contenha
frutas, vegetais e cereais integrais, o aumento da homocisteina foi atribuido & deficiéncia de vitamina By,, presente unicamente em

alimentos de origem animal.

Estudos epidemiolégicos advertiram que uma dieta que contém alimentos altamente processados, ricos em gorduras e
aglcares, e rica em metionina, devido ao alto consumo de produtos de origem animal, seriam fatores importantes na suscetibilidade
para o desenvolvimento de doengas vasculares. Além disso, as vitaminas que preveniriam a hiperhomocisteinemia seriam sensiveis &

destruicdo durante o processamento dos alimentos que as contenham (ALEMAN et al, 2001).

Além das vitaminas, a hiperhomocisteinemia parece estar diretamente relacionada com a ingestéo excessiva de protel’na e
metionina e inversamente relacionada com a ingestdo de vitaminas (KANG, 1996). A metionina é um aminodcido considerado
essencial porque sua sintese no organismo ¢ insuficiente para satisfazer as necessidades metabdlicas e, portanto deve ser fornecida
como parte da dieta. De maneira geral, os aminodcidos sulfurados, incluindo a metionina, sdo encontrados em abundéincia em

proteinas animais e cereais. A metionina, que contém enxofre na sua estrutura, é convertida em S-adenosilmetionina, a qual ¢ a

principal doadora de grupos metil praticamente em todas as reagdes de metilagio (ALEMAN et al, 2001).
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Nos casos de ingestdo suficiente de metionina, uma grande quantidade de homocisteina é degradada irreversivelmente 4
cisteina na via da transulfuragio. Contrariamente, durante o jejum, a maior parte da homocisteina formada ¢ resintetizada a
metionina na via da remetilagdo, com a finalidade de conservar a metionina. Em humanos, a via de transulfuracdo da homocisteina ¢
provavelmente a unica via quantitativamente importante no catabolismo da metionina. Deste modo, a ingestdo excessiva de proteina
e metionina, induziria a um aumento transitério da homocisteina no plasma, especialmente em pacientes com deficiéncia da enzima
CBS. Por outro lado, a presenca de quantidades suficientes de grupos doadores de radical metil, como a N’MTHE e a betaina,

aumentaria a remetilacdo da homocisteina para formar metionina (STORCH, 1988).

A sobrecarga aguda de metionina aumentaria os niveis circulantes de homocisteina, mas h4 poucas evidéncias de que uma
alimentagdo com quantidades fisiolégicas de proteina ou metionina poderiam ter algum efeito sobre os niveis de homocisteina
(REFSUM et al, 1998). JACQUES et al (2001) observaram associagdo inversa entre homocisteina e consumo de proteina e
metionina, mas essa associagdo desapareceu apés ajuste para ingestdo de folato e vitamina B¢ nos 1.960 participantes do Framingham

Offspring Cohort.

GUTTORMSEN et al (1994) acompanharam a cinética da homocisteina, em individuos jovens apés desjejum e jantar ricos
em proteina de origem animal (20-25% do valor calérico total do desjejum e 70% do valor calérico do jantar), e mostraram elevagio
das concentragdes plasméticas de metionina e de homocisteina até 8 horas apés as refeigdes, e ressaltaram que a duragdo da resposta

da homocisteina apdés uma refei¢éo rica em proteina constituiria um importante determinante dos niveis plasmaticos de homocisteina.

Na presente investiga¢do, o consumo de proteina e metionina acima das recomendagdes, foi observado em 80% e 85% dos
pacientes respectivamente; entretanto ndo mostrou relagio com a presenga de hiperhomocisteinemia, o que corrobora os dados
obtidos por ANDERSSON et al (1990), que admitiram uma adaptagdo da via de transulfuracio frente ao consumo excessivo e
cronico de metionina, que poderia induzir um catabolismo mais rapido da homocisteina. As diferengas interindividuais na ingestdo de
metionina causariam uma diferente indug¢do da via de transulfuragdo e particularmente explicaria a grande variagdo na concentragdo

de homocisteina encontrada nos pacientes do presente estudo.

Embora o estado nutricional seja um dos pardmetros mais importantes na regulagdo da concentragio da homocisteina, a
influéncia das mutagdes genéticas sobre as vias metab¢licas da homocisteina também deve ser considerada. Defeitos genéticos das
enzimas envolvidas nesta via metabdlica poderiam ser a causa de hiperhomocisteinemia em pacientes com DAP. Neste trabalho nio
foi possivel avaliar a freqiiéncia das mutag¢des genéticas envolvidas na hiperhomocisteinemia, mas ¢ possivel que incidéncia

populacional tenha se repetido neste grupo.
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Avaliagdio Laboratorial

A avaliagio da concentragdo dos lipideos plasmdticos mostrou freqiiéncias elevadas de aumento de colesterol total (60%),
triacilglicerol (52,5%), LDL-c (94,8%), e de redu¢do de HDL-c (60%) (Tabela 10), as quais foram semelhantes ao estudo realizado
por CHAGAS et al. (1995) em 85 pacientes com DAP. Deve-se reconhecer que os niveis desejéveis de LDL-c e HDL-c estabelecidos
pela NCEP-III (2001) e adotados neste estudo, passaram a ser mais rigorosos. A dislipidemia, especialmente o aumento de LDL-c e a
reducio de HDL-c, seria um importante fator de risco para aterosclerose, sendo a relacdo colesterol total/ HDL-c um dos melhores
preditores da ocorréncia de DAP (RIDKER er al, 2001). O aumento da LDL-c, considerada a lipoproteina mais aterogénica,
favoreceria a adesdo de macréfagos (células mononucleares de defesa) no endotélio, os quais contém receptores nas membranas para
a LDL-c, principalmente para as LDL-c modificadas por espécie derivadas de oxigénio, as LDL-c oxidadas. Esses receptores “lixeiros”
(scavenger) presentes nos macréfagos, ndo seriam capazes de bloquear a absor¢do intracelular de LDL-c, quando excesso de LDL-c ¢
oferecido. A partir dai, os macréfagos na camada intima fagocitariam as LDL-c oxidadas que se acumulariam no seu citoplasma sob a
forma de vactolos, transformando-os em células espumosas, importantes no desenvolvimento das lesdes da aterosclerose (ROSS,

1999).

Buscando relacionar os fatores de risco convencionais para aterosclerose e niveis plasmaticos de homocisteina, NYGARD et
al. (1995) observaram uma correlagio positiva significante entre niveis de homocisteina, colesterol total e triacilglicerol,
particularmente em individuos jovens (40-42 anos) com niveis de colesterol total acima de 309 mg/dL e de triacilglicerol acima de 265
mg/dL. GRAHAM et al. (1997) investigaram a magnitude do risco de doenga vascular associado 4 hiperhomocisteinemia e & presenga
de fatores de risco convencionais. Os resultados encontrados sugeriram que niveis elevados de homocisteina em pacientes com DAP,

resultaram em um aumento de duas vezes no risco de DAP em pacientes hipercolesterolémicos (risco relativo observado 2,1).

Em 482 pacientes com alto risco para doenga vascular aterosclerética devido a dislipidemia, a homocisteina foi um

significante preditor independente para doenga vascular aterosclerdtica; o risco relativo para eventos ateroscleréticos foi 2,8 vezes
maior (p=0,0004) em pacientes dislipidémicos com homocisteina acima de 11,4 [lmol/L do que em pacientes dislipidémicos com
homocisteina abaixo de 6,9 [lmol/L. Além disso, a homocisteina associou-se inversamente aos niveis de HDL-c (r=-0,24, p < 0,0001),

com um risco maior para eventos ateroscleréticos quando os niveis homocisteina foram altos (>11,4 Wlmol/L) e os niveis de HDL-c

baixos (< 30 mg/dL) (GLUECK et al, 1995).

DOMAGALA et al. (1997) simularam hiperhomocisteinemia através de uma sobrecarga oral de metionina (100 mg de L-

metionina/Kg de peso) em 46 individuos saudaveis para analisar a relacdo entre hiperhomocisteinemia e peroxidagdo de LDL-c in
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vivo, este ultimo expresso por substincias reativas ao 4cido tiobarbiturico (TBARS). Os resultados encontrados indicaram elevagio

significante de TBARS apés a sobrecarga de metionina, com correlagio significante entre concentragdes elevadas de homocisteina.

Apesar de muitos pacientes do presente estudo manifestarem hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia, redugdo de HDL—c e
aumento de LDL-c, nio foi verificada associagio com a presenca de hiperhomocisteinemia (Tabelas 30, 31 32, 33), o que corrobora os
dados de DE JONG et al (1999) quando avaliou 232 pacientes com DAP; entretanto, é importante salientar a possivel interagdo entre

a LDL-c e a homocisteina no mecanismo fisiopatolégico da aterosclerose.

Estudos indicam que o estresse oxidativo seria um dos mecanismos Pelo qual a hiperhomocisteinemia promoveria danos
endoteliais. O grupo sulfidrila (SH) presente na homocisteina é altamente reativo, por ser doador de elétrons nos sistemas de
oxidagdo, sendo oxidado rapidamente em dissulfeto (SS). A homocisteina é prontamente oxidada quando chega ao plasma,
principalmente em conseqiiéncia de sua auto-oxidagdo para formar dissulfetos, incluindo a homocistina, dissulfetos derivados de
homocisteina e a homocisteina tiolactona (Quadro 7), sendo esta tltima a forma mais reativa da homocisteina. O grupo sulfidrila dos
dissulfetos e da homocisteina tiolactona reagiria com o O, produzindo o peréxido e o superéxido de hidrogénio, os quais iniciariam a
peroxidagdo lipidica, tanto na superficie endotelial como nas particulas lipoprotéicas plasmaticas, como as LDL-c. A oxidagdo da LDL-

¢, favorecida principalmente pela homocisteina tiolactona, formaria agregados que seriam captados por macréfagos na camada intima

das artérias, para formar as células espumosas, e conseqiientemente as placas ateromatosas (LOSCALZO, 1996).

S— CH — NH,
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C
]
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Homocisteina tiolactona

Quadro 7. Homocisteina tiolactona
(Segundo ALEMAN et a/. 2001)

Outro dado laboratorial de grande importancia na hiperhomocisteinemia, é o nivel sérico de creatinina, considerado um
dos determinantes das concentragdes plasmaticas da homocisteina. De acordo com uma revisdo realizada por PERNA et al. (1996), o
aumento dos niveis de homocisteina em pacientes com insuficiéncia renal crénica, poderia ser causado pela redugio na excregio renal

da homocisteina; entretanto, a quantidade total de homocisteina excretada é minima em relagdo 4 quantidade produzida pelo corpo. E

provavel que a alta prevaléncia de hiperhomocisteinemia (> 25 [lmol/L) encontrada em pacientes com insuficiéncia renal, seja
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resultado de um prejuizo no metabolismo renal da homocisteina, uma vez que os rins sdo os principais érgdos de catabolismo do
aminoécido (REFSUM er al, 1998). Um estudo recente realizado por VAN GULDENER et al (1999) com isétopos estaveis, mostrou
que a via da remetilagdo e da transmetilagdo estava diminuida nos pacientes com insuficiéncia renal cronica em comparagdo aos
normais; mas a via da transulfuragio ndo foi afetada. Portanto, os autores entenderam que deficiéncias de folato e vitamina B,
distarbios no metabolismo do folato e a redugdo da atividade ou da concentragio das enzimas envolvidas nesta fase, seriam

responsaveis pela diminui¢do na via de remetilagdo e pela hiperhomocisteinemia encontrada na doenga renal.

Em estudos que analisaram diversos fatores relacionados com o aumento de homocisteina, a creatinina sanguinea tem sido
utilizada como um indicador sensivel de fun¢io renal e de hiperhomocisteinemia. Niveis séricos de creatinina acima de 1,0 mg%,
correlacionaram-se positivamente com as concentragdes de homocisteina em individuos sadios participantes Framingham Offspring

Cohort (JACQUES et al, 2001), e do estudo realizado por KOEHLER et a/ (2001).

Na presente investiga¢do, niveis ligeiramente elevados de creatinina foram encontrados em apenas 4 pacientes (Tabela 29),
e este resultado ndo mostrou relagdo com a presenca de hiperhomocisteinemia, o que poderia ser atribuido 4 influéncia da idade, a

algum efeito da dieta consumida e a fatores ndo ligados  altera¢des da filtragdo glomerular.

Consideragées Finais

Em sintese, os pacientes com DAP participantes deste estudo, foram individuos idosos, com distribui¢io semelhante entre
os sexos, com graus significativos de insuficiéncia arterial periférica, tanto nas sindromes isquémicas cronicas quanto nas agudas.
Associado ao processo aterosclerético apresentado pelos mesmos, fatores de risco foram encontrados, entre eles hemodindmicos
(hipertensdo arterial sistémica), endécrinos (diabetes melito), comportamentais (habito tabdgico e obesidade), alteragdes no
metabolismo de lipides e freqiiéncias expressivas de niveis elevados de homocisteina plasmética, estabelecida recentemente como um

fator de risco independente para a presenca de doenca vascular aterosclerética, associagdo esta que foi o principal foco desta pesquisa.

Os achados do presente estudo e as consideragdes feitas, enfatizam o interesse e a importancia do estudo da homocisteina

em pacientes com DAP pelo envolvimento dos fatores nutricionais no risco de desenvolvimento de eventos aterotrombéticos.
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Os resultados obtidos no presente estudo permitiram as seguintes conclusdes:

Os niveis plasmaticos de homocisteina total estiveram acima dos valores considerados normais em 60% dos pacientes, com
predominéncia da forma moderada de hiperhomocisteinemia (50%), sendo que os homens apresentaram tendéncia a valores

mais elevados dos que as mulheres;

Os niveis plasmaticos de homocisteina total dos pacientes com idade superior a 60 anos foram significantemente mais elevados

do que nos pacientes com idade inferior a 60 anos;

Nio houve associagio entre a presenca de niveis elevados de homocisteina e a gravidade da doenca, indicadores antropométricos
(IMC, CMB, CC, % de gordura total), ingestdo de metionina (+ cistina) e dados laboratoriais bioquimicos (glicemia, colesterol

total, LDL-, HDL-c e creatinina);

Verificou-se correlagdo significante entre a presenga de niveis elevados de homocisteina e o consumo alimentar insuficiente de

duas ou trés vitaminas envolvidas no metabolismo da homocisteina.
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Resumo



Estudos recentes indicam que um nivel plasmatico elevado de homocisteina é um fator de risco importante e prevalente
para doenca vascular aterosclerdtica coronariana, cerebral e periférica, e para as doencas tromboembdlicas. A homocisteina ¢ um

aminoécido sulfurado sintetizado em condi¢des fisiologicas a partir da metionina alimentar, sendo utilizado em diversas vias

metabélicas. A hiperhomocisteinemia, definida como nivel plasmatico acima de 15 [lmol/L, pode ser atribuida a ocorréncia de
defeitos genéticos de algumas enzimas do metabolismo da homocisteina, ou a deficiéncias nutricionais das vitaminas By, B;, e folato,
ou ainda, estar relacionada a outros fatores de risco para aterosclerose, como a obesidade, a dislipidemia, a hipertensdo arterial e o
habito tabdgico. Foram sugeridos alguns mecanismos biologicamente plausiveis de dano vascular causado pelo aumento da
homocisteina no plasma, incluindo agressdo direta ao endotélio, indugdo do estresse oxidativo na parede vascular, alteragio na
produgdo de éxido nitrico, alteragdes das propriedades antitrombéticas e oxidagio de lipoproteinas.

Com o objetivo de avaliar a freqiiéncia de hiperhomocisteinemia e a sua relagio com indicadores relacionados ao estado
nutricional (antropométrico, dietético e laboratorial), foi realizado um estudo transversal (cross-sectional) com 40 pacientes (mediana
61 anos) portadores de doenga arterial periférica atendidos no Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu (UNESP).

Detectou-se freqiiéncia elevada de pacientes portadores de isquemia crénica de membros (75%), com diagnéstico de
sobrepeso (32,5%) ou obesidade (20%), com aumento da adiposidade corporal (100%) e redugdo da massa muscular (62,5 a 71%),
com ingestdo insuficiente das vitaminas Bg (85%), By, (60%) e folato (72,5%) e excessiva de proteina (80%) e metionina (85%), e
com nivel sérico aumentado de triacilglicerol (52,5%), colesterol total (60%), LDL-c (95%) e redugdo de HDL-c (60%).

A hiperhomocisteinemia foi encontrada em 60% dos pacientes, com predominéncia da forma moderada (50%), com niveis
significantemente aumentados nos individuos com idade superior a 60 anos (p=0,04) e com tendéncia a ser maior nos homens
(p=0,071). Nao houve associagdo estatisticamente significante entre a hiperhomocisteinemia e: a gravidade da doenga; indicadores
antropométricos (Indice de massa corporal, circunferéncia muscular do brago, circunferéncia da cintura, % de gordura total); ingestao
de metionina (+ cistina) e dados laboratoriais bioquimicos (glicemia, colesterol total, LDL-, HDL-c e creatinina). Verificou-se
associagdo estatisticamente significante entre a presenca de niveis elevados de homocisteina e o consumo alimentar insuficiente de
pelo menos duas vitaminas envolvidas no metabolismo da homocisteina (p=0,05).

Concluiu-se que a freqiiéncia de hiperhomocisteinemia foi elevada entre os pacientes com doenca arterial periférica do
presente estudo e que o consumo alimentar deficiente de pelo menos 2 das vitaminas envolvidas no metabolismo da homocisteina
seria uma das suas causas. As altera¢des nos indicadores nutricionais verificadas nos pacientes do presente estudo seriam fatores de

risco importantes para a doenga arterial periférica, principalmente nos casos com hiperhomocisteinemia.
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Summary



Recent studies denotes a high Plasmatic level of homocysteine isa irnportant factor of risk and Prevalent to cardiovascular,
cerebral and peripheral atherosclerotic diseases, and to thromboembolic diseases. Homocysteine is a synthesized sulfur amino acid in

physiologic conditions derived to alirnentary methionine, it has been used in various metabolism ways. Hyperhornocysteinernia,

defined as a plasmatic level above 151 mol/ L, can be attributed to the occurrence of genetics defect of some enzymes from the
metabolism of homocysteine, or of the nutritional deficiency of vitamins By, By, and folate, or further, be related to the others factors
of risk to atherosclerosis such as obesity, dyslipidemia, hypertension and smoking. It was suggested that some plausible biological
mechanisms of vascular damage caused by the increase of homocysteine in the plasma, including oxidative stress in the vascular wall,
modification in the production of nitric oxide, modification of the antithrombotics proprieties and oxidation of lipoproteins‘

The main goal to evaluate the frequency of hyperhomocysteinemia and its relation to the indicators related to the
nutritional condition (anthropometric, dietetics and laboratorial), it was accomplished a cross-sectional study among 40 patients
(median 61 years) with peripheral arterial disease attended at the Hospital of Medicine School in Botucatu (UNESP).

It was detected a high frequency of patients with chronic limb ischemia (75%), overweight diagnosis (32,5%) or obesity
(20%), increase of corporal adiposity (100%) and reduce of muscular mass (62,5% to 71%), insufficient intake of vitamins Bg (85%),
By, (60%) and folate (72,5%) and exceeding of protein (80%) and methionine (85%), increased serum level of triglyceride (52,5%),
total cholesterol (60%), LDL- ¢ (95%) and reduce of HDL-c (60%).

Hyperhomocysteinemia was found in 60% of the patients, with predominance of moderate form (50%), increased
significant level in 60 years or older patients (p=0,04) and with a tendency to be higher in men (p=0,071). There was not significant
statistics relation to hyperhomocysteinemia and: the gravity of the disease, anthropometrics indicators (body mass index, arm muscle
circumference, waist circumference, body fat percentage); intake of methionine (plus cystine) and biochemical laboratories data
(glucose, total cholesterol, LDL-c, HDL-c and creatinine). It was verified a significant statistics relation between the presence of high
levels of homocysteine and the insufficient alimentary intake at least two vitamins involved on the metabolism of homocysteine
(p=0,05).

It was concluded that the frequency of hyperhomocysteinemia was high among the patients with peripheral arterial disease
in this study and the deficient alimentary intake at least two of the vitamins involved on the metabolism of homocysteine would be
the one of the causes. The modifications of the nutritional indicators verified in patient in this study would be an important factor of

risk to the peripheral arterial disease, mainly in cases with hyperhomocysteinemia.
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Apéndice A - CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO PARA PARTICIPAGAO EM PESQUISA APLICADA

Objetivo: Investigar os niveis de homocisteina em pacientes portadores de doenga arterial periférica.

Amostra: Pacientes com doenga arterial periférica atendidos na Enfermaria de Cirurgia Vascular e Ambulatério de Claudicagdo do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina de Botucatu (UNESP).

Orientador: Prof. Adjunto Winston Bonetti Yoshida

Colaborador: Prof. Titular Roberto Carlos Burini

Autora da Pesquisa: Luciene de Souza Venancio - aluna da pés-graduagdo em Cirurgia Faculdade de Medicina de Botucatu (UNESP).

CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Prezado colaborador

Esse termo de consentimento que vocé devera assinar foi elaborado de acordo com a Resolugdo 196/96 do Conselho Nacional de Satide - Ministério

da Satde, sobre Pesquisa Envolvendo Seres Humanos. Neste estudo vocé serd submetido aos procedimentos listados abaixo:

1. Avaliagio Antropométrica com determinagio do peso, estatura, dobras cuténeas, circunferéncia do brago, circunferéncia muscular do brago e célculo do

Indice de Massa Corporal;

2. Aplicagdo de questionério contendo perguntas sobre o habito alimentar recente.

3. Dosagens laboratoriais, de homocisteina de jejum, além de outros exames bioqul'micos como glicemia, lip{deos plasméticos, provas de fungio hepz’ltica e
renal.

4. Para obtengio dos dados laboratoriais serdo necessarios 10 ml de sangue .

Para seu esclarecimento informamos ainda, os resultados obtidos em anélise serdo arquivados e mantidos em sigilo conforme normas da ética.
Ciente do teor e implicag()es desta pesquisa, assino abaixo, meu consentimento em participar da mesma, com a liberdade de sair desse protocolo em

qualquer momento da execugdo desse projeto.

Botucatu (SP), ——— de de

Assinatura do paciente



Apéndice B - PROTOCOLO DE PESQUISA

N° do Paciente Data / /
I- Identificagio e Dados Gerais
Nome: RG.: Leito:
Enderego: Telefone:
Idade: anos Sexo: M F Raga: B NB
Profissio/ocupagio:
Internagio: / / Alta: / / Nascimento: / /
1I- Histéria Clinica
Diag. Principal: AOP TAO OAA
EC SL AAA
Outros
Diag. Secundério: DM HAS AVC DCV.
Dislip. Obes.
Outros
III- Quadro Clinico
( ) Claudicagdo: leve — moderada — severa ( ) tempo ( ) metros
( ) Dor em repouso ( ) Ulcera
( ) Grau de isquemia ( ) Categoria da isquemia
IV- Exames Complementares
Pressio Arterial — fndice T/B Arterigrafia - % estenose ou oclusio
MSD MSE MID MIE Art. % Art. % Art.
Antes
Depois
Pulsos aorta fem poplit. tibial p. pedio. carot. subcla. axilar umer. rad. uln.
g D
s
E
Pulsos aorta fem poplit. tibial p. pedio. carot. subcla. axilar umer. rad. uln.
w
.g-. 5
A E
V- Procedimento Cirtrgico
data Procedimento cirtrgico
VI- Hébitos e Dados Gerais
Tabagismo ) tempo ( )n° cigarros/dia
Etilismo, ( ) tempo ( ) quantidade ( ) tipo
Suplementos vitaminicos ( ) tempo  ( ) marca ( ) quantidade
Climatério  ( )S ( )N ( ) tempo
TRH ( )S ( )N ( ) tempo ( ) tipo
Infecgdo ( )S ( )N
Pressio arterial ( x )
Atividade fisica ( ) tipo ( ) freqiiéncia




VII- Exames Laboratoriais

Exames Uréia Creatinina TGO TGP Y GT CT TG HDL-< LDL<
Valores 15-40 mg% 0,6-1,4 mg% 420 WU/ml | 218 LU/ml 8-78 <200 mg% <150 mg% >40 <100 mg%
normais U/L mg%
Exames Acido vrico Proteinas totais Albumina Hb Ht Linfécitos Glicemia
Valores 2,5-7,2 6-8 3,5-5,5 > 1.500 70-110 mg/%
normais mg% g% g%
Exames Hcy jejum
Valores 5-15
normais Hmol/L
VIII- Dados Antropométricos
Pardmetro Peso Atual Peso Habitual % Estatura IMC Comp. Brago
Kg Kg amputagiio m Kg/ m’ cm
Pardmetro CB CMB PT PB PSE PSI Z P % G CA cQ c/Q
cm cm mm mm mm mm cm cm
Diagnéstico Nutricional
IX- Dados de Consumo Alimentar
Recordatério de 24h
Refeigbes
Desjejum Colagdo Almogo Lanche Jantar Ceia
Horério
Local

Tipo e quantidade

dos alimentos




Ingestéo de Liquidos (tipo, quantidade, acréscimo de agL’lcar)

Refresco:

Suco natural:

Refrigerante:

Bebida alcodlica:

Café:

Chas:

Realiza algum tipo de dieta especifica? ( )N ( ) S. Qual?

X- Medicamentos em uso

Data Medicamento Data Medicamento

XI- Evolugio didria

data Evolugao




Apéndice C - Tabela com dados individuais

Ndmero _Iniciais RG S Idade Raca Diag DA Claud Gl IPTB(mid) Tp IPTB(mid) Pe IPTB(mie) Tp IPTB(mie) Pe DP PCAP Fumo Alcool SV
1 ACL 353.154-6 M 48 2 0 2 | 0,8 0,6 0,9 1 S S S N
2 ocC 382.490-1 F 55 B 2 1 2 | 0,5 0,4 0,5 0 S S S N N
3 JA 411.149-4 M 67 B 1 1 2 ] 0,4 0,45 0,6 0,3 S S S S N
4 FGS 411.130-3 M 61 B 1 1 2 ] 0,5 Fi 0,5 Ta 0,2 0 S S S N N
5 JC 164.744-0 M 75 B 1 1 2 ] 0,4 0 0,25 0 S N S S N
6 SP 258.146-9 F 76 B 1 1,3 2 ] 0,28 Fi 0,3 Fi 0,4 0,68 S S S N N
7 IPC 231.397-9 M 50 B 3 1 0 S N S N N
8 ALS 412.217-8 M 59 B 1 2 2 1] 0,6 0 0,6 0,5 S N S N N
9 PL 309.190-2 M 72 B 1 1 1 | 0,95 0,95 0,63 0 S N S S N
10 JVLB 366.822-3 F 75 B 1 1 1 | 0,58 0,64 0,58 0,64 S N N N S
11 EF 265.840-2 M 70 B 1 0 1 ] 0,94 0,94 0,57 0 S N S S S
12 NRS 67.025 F 44 NB 1 1 1 | 0,78 0,78 1 1 S N S N S
13 TRC 142.803 F 65 B 1 1 1 | 0,86 0,8 0,86 0,8 S N S N N
14 VL 346,104-1 F 64 B 1 1 1 | 0,64 0,57 1 0,57 S N S N N
15 JAS 228.496 M 74 B 1 1 1 I 0,6 0,6 0,55 0,55 S N S N S
16 NCMF 327.742-9 M 49 B 2 1,2 2 | 0,65 0,65 1 0,78 S S S N S
17 AMF 215.133-2 M 50 B 1 1 | 1,2 0,84 0,65 0,65 S S S N N
18 AN 407.550-1 M 59 B 1 1 1 I Ta0,6 0,6 Ta 0,53 0,53 S N S S N
19 BM 391.340-6 F 62 B 2 1 2 1 0,5 0,5 0,2 0,2 S S S N S
20 JBS 394,113-2 M 58 B 2 1,2 1 | 0,5 0 0,44 0,38 S N S S N
21 SP 40,376 F 63 B 1 2 1 | 0,5 0,41 0,5 0,41 S N S N N
22 RG 286.162-3 M 52 B 1 1 2 1 0,91 0,66 0,83 0,83 S S S S S
23 LFC 359.671 F 74 B 2 1 2 1 0,2 0 0,4 0,3 S S S N N
24 AMG 328,157 F 47 B 1 1 1 radial0,94 ulnar0,91 radial0,9 ulnarl,0 S S S N S
25 ABC 322.510 M 61 B 5 1,2 2 | 0,47 Ta 0,50 0,8 0,8 S S S S N
26 JBC 407.735 M 52 B 1 1 2 1] 0,95 0 0,65 0 S N S N S
27 CVR 405.666-3 F 60 B 1 1,2 2 ] S S N N N
28 FPR 239,053 F 59 B 1 1 1 | 0,81 0,87 0,68 0,68 S N S N N
29 LU 412.457 M 65 B 1 1 1 | 0,8 0,76 0,42 0,42 S N S N N




Apéndice C - Tabela com dados individuais

NUmero  Iniciais RG S Idade Raga Diag DA Claud G| IPTB(mid) Tp IPTB(mid) Pe IPTB(mie) Tp IPTB(mie) Pe DP PCAP Fumo Alcool SV
30 JVF 236.161 M 71 B 1 0 2 | 0,76 0 0,64 0,64 S S S S N
31 SMS 355.438 M 47 NB 2 1 2 I Ta0,5 0,5 Ta0,5 0,5 S N S S N
32 MJSF 353.053 F 61 NB 1 1 2 I 0,29 0,47 0,52 0,58 S N S N N
33 MM 329,899 M 62 B 1 1 1 | 0,45 0,41 0,5 0,41 S S S N N
34 MM 309.458 M 72 B 1 1 1 | 0 0,69 0,7 1 S S S N N
35 GJGS 189.723 F 78 B 1 1 1 | 0,47 0,57 0,36 0,31 S N N N N
36 MSSR 15.050 F 70 B 1 1,2 2 | 0,66 0,28 1,14 1 S N N N N
37 MBH 77.624 F 50 B 4 1,2 O radial0,92 ulnarl radial 1 ulnarl,0 S S S N N
38 VTA 419.087 M 22 B 1 0 1 I 0,37 0 0,87 0,81 S S S N N
39 CSs 399.894 M 65 B 1 1 1 | 0,78 0,78 0,28 0,57 S N S S N
40 LCAS 309.045 M 46 B 1 1 1 | 1 0,9 fi 0,2 tp 0,2 S S S S N

LEGENDA

S (Sexo) F= feminino/ M= masculino; Raca B= branca/ NB= ndo branca; Diag (Diagnostico) 1=isquemia critica de membros/ 2=Sindrome de Leriche/
3=aneurisma de aorta abdominal/ 4=ocluséo arterial aguda/ 5=aneurisma de artéria femoral; DA (Doencas Associadas)0= nenhuma/ 1= doencas do aparelho
circulatério/ 2= doengas enddcrinas/ 3=doencas do aparelho respiratério; Claud (Claudicacdo) 0= sem claudica¢do/ 1= claudicacdo leve/ 2= claudicagéo
severa; Gl (Grau de Isquemia) I= claudicac&o/ ll= dor em repouso/ lll= perda tecidual; IPTB (Indice de Pressdo Tornozelo-Braco) Tp (tibial posterior)/ Ta (tibial
anterior)/ Pe (pediosa)/ Fi (fibular); DP (Diminuigdo dos pulsos) S= sim/ N= ndo; PCAP (Procedimento cirdrgico arterial periférico) S=sim/ N= ndo; Fumo S= sim/
N= n&o; Alcool S= sim/ N= ndo; SV (Suplemento vitaminico) S= sim/ N= n&o.



Apéndice C - Tabela com dados individuais

Ndmero DN  Peso Estatura IMC CMB %G CC Uréia Creat AST ALT GGT CT TG HDL LDL Alb Hb Ht CLT Glicose HCTJ Dieta
1 E 63,2 168 224 241 258 86 43 0,9 8 12 49 213 339 21 134 4,4 16,5 48 2500 82 14,9 N
2 E 51,4 146 241 202 391 83 27 0,8 5 11 24 271 222 22 205 41 14,4 42,1 1500 88 14,3 S
3 E 68,4 1,69 24 24,1 27 94 79 2,5 6 8 25 153 64 35 105 4 154 452 1700 146 22 S
4 E 53,8 157 218 233 265 88 30 0,9 28 33 302 182 85 28 137 3,4 11,4 34,2 2000 100 36,9 N
5 E 56,1 1,63 21,1 259 21,7 89 31 1 16 27 182 98 32 130 3,9 14,7 43,3 1900 118 14,7 N
6 M 35 1,44 16,9 183 283 92 31 1,2 8 3 21,6 187 70 66 107 4 15 44,8 1700 127 18,9 N
7 SP 90 1,75 294 30,1 36,6 107 34 1,4 10 12 84 165 281 18 91 41 129 40 2600 83 13,7 N
8 E 56,3 1,54 23,7 25,8 24 92 28 1 10 19 40 165 98 28 117 3,4 12,1 37,2 2100 108 15,6 S
9 E 58,7 1565 24 226 254 96 26 1,3 46 95 113 27 46 3,7 151 44,2 2570 106 19,46 S
10 SP 529 148 262 21 387 091 52 14 33 214 229 45 123 35 12 365 2170 101 19,84 S
11 E 57 1,7 19,7 233 198 79 37 1,4 8 19 227 109 67 138 4,6 14,4 41,7 2330 110 30,97 N
12 Ol 92,4 1,59 36,6 25 47,6 101 30 1 10 15 61 219 135 47 145 4,1 14,2 43,7 1730 109 10,5 N
13 SP 65,5 1,6 255 22,1 394 112 40 1,2 9 360 167 37 290 4,4 148 439 1780 117 32,75 N
14 SP 615 155 256 221 416 94 18 1,3 45 328 560 33 37 13 385 2640 102 19,1 N
15 SP 68,8 1,65 252 17,7 31,3 97 18 1,2 11 48 172 79 43 113 4,7 13,7 40,5 1260 107 24,7 N
16 SP 83,2 1,77 26,5 26,9 35 100 26 0,7 13 13 42 295 231 46 203 4 141 41,8 2250 131 9,35 N
17 E 68,5 1,71 23,4 243 343 91 27 0,9 12 11 54 263 142 63 172 43 158 46,6 1620 92 17,8 N
18 SP 75 1625 284 281 301 99 32 1 43 224 283 22 145 41 16,3 485 3220 105 22,8 N
19 E 493 1,47 228 199 40 83 36 0,9 75 191 169 31 108 3,7 12,6 36,5 1900 91 12,3 N
20 SP 76,1 1685 268 278 296 98 50 1,1 15 17 93 196 271 38 104 4 17,8 52,2 2490 163 24 N
21 SP 56,8 15 252 222 376 94 42 0,8 9 5 24 214 78 36 162 3,9 13,2 384 2150 237 13,3 N
22 E 67,4 1,71 23 257 308 91 24 0,9 16 11 41 248 116 46 179 45 13,2 38,4 1590 94 18,07 S
23 MM 42,8 162 16,3 196 31,7 82 36 0,9 6 26 207 83 67 123 39 126 375 2330 98 12,86 N
24 E 52,8 151 231 222 346 89 18 0,7 11 43 254 169 45 175 3,5 13,6 405 2520 83 12,62 N
25 E 58,3 1,605 226 243 254 88 26 1,2 22 18 129 203 1583 40 132 4 151 42,7 3770 122 24,88 S
26 ol 875 1675 31,2 254 373 111 39 1,2 19 13 32 200 94 22 159 3,9 14,7 42,7 1770 85 18,5 N
27 ol 69 152 298 26,1 457 111 37 1 14 11 49 184 159 31 121 3,7 12,8 37,3 2650 134 13,56 S
28 ol 56 1,37 29,9 239 421 89 35 1 15 56 57 615 1890 56 38 142 412 2770 116 12,2 N
29 ol 954 169 334 308 361 114 34 14 13 15 78 178 131 30 122 4,1 157 458 2390 133 19,6 S




Apéndice C - Tabela com dados individuais

Nimero DN Peso Estatura IMC CMB %G CC Uréia Creat AST ALT GGT CT TG HDL LDL Alb Hb Ht CLT Glicose HCTJ Dieta

30 E 60,9 1,64 22,7 272 284 88 35 1,2 12 7 21 247 146 31 187 3,7 153 453 1530 87 15,15 N
31 SP 70 157 284 289 258 98 39 1,4 17 20 169 290 160 39 220 38 16,5 47,5 2510 92 20,3 S
32 E 50,8 156 209 228 301 78 15 0,5 12 7 54 186 54 34 141 4 13,3 39,3 2120 86 42,96 N
33 E 60,3 1,605 234 233 273 091 44 15 17 24 40 171 177 31 105 39 149 44,1 1820 117 13,75 S
34 ol 103 1,73 344 292 385 115 32 11 21 15 32 261 99 54 187 4,1 156 44,7 2410 94 14,98 N
35 SP 59,8 1,465 279 22 42,7 98 48 0,9 21 13 10 320 146 64 227 43 129 37,6 1430 116 15,3 N
36 Ol 79,4 156 326 264 40,7 107 62 1,2 21 24 111 300 233 63 190 4 139 40,2 2000 161 15,14 S
37 SP 69,8 154 294 237 43 100 38 0,8 32 25 63 265 178 44 185 4,1 158 455 1880 292 13,08 S
38 ol 92,5 1,74 30,6 29,7 26,7 101 23 0,7 27 78 130 254 234 29 178 4,3 15,7 44,2 2350 99 9,02 N
39 E 66,5 1,675 23,7 244 318 92 64 15 11 9 29 216 158 39 145 44 16,7 503 2060 100 17,8 S
40 SP 706 1665 254 266 284 92 36 15 15 17 45 190 197 44 107 4,2 15,7 45,2 1970 93 18,07 N

LEGENDA

DN (Diagnéstico nutricional) E= Eutrofia/ MI= Magreza leve/ MM= Magreza moderada/SP= Sobrepeso/ Ol= Obesidade Grau I; Dieta S= sim/ N= nédo;; Peso (Kg);
Estatura (m); IMC (indice de massa corporal); CMB (Circunferéncia muscular do brago); %G (porcentagem de gordura); CC (Circunferéncia da cintura); Creat
(Creatinina); AST (Aspartato amino transferase); ALT (Alanina amino transferase); G GT (Gama glutamil transferase); CT (Colesterol total); TG (Triacilglicerol); HDL
(High density lipoprotein); LDL (Low density lipoprotein); Alb (Albumina); Hb (Hemoglobina); Ht (Hematdcrito); CLT (Contagem linfocitaria total); HCT J
(Homocisteina de jejum); Dieta S= sim/ N= néo.



Apéndice C - Tabela com dados individuais

Ndmero Medic Cal  Prot (%) Lip (%) CHO (%) Met+Cist/Kg B6(mg) Fol (ug) B12 (ug)
1 Al 1924 19,9 26,4 53,7 35,25 1,21 329,3 5,72
2 AH, Al 2019 26,2 16,3 57,5 98,47 3,54 3714 2,96
3 ACO 1382 21,7 14,2 64,1 34,58 1,44 106,2 1,17
4 AH 1291 18,6 33,9 47,5 34,17 1,26 84,2 1,61
5 AH 654 17,7 14,9 67,4 7,63 0,56 351 0
6 AH 816 23,2 23,3 53,4 33,71 0,65 116,1 3,98
7 D, AH 2613 18 38,2 43,8 30,5 0,48 98,9 6,46
8 N 891 21,9 17,5 60,6 15,45 0,63 48,1 0,1
9 AH, D, Al 1978 14,8 11,4 73,9 28,31 1,38 148,4 2,69
10 Al, AH 1859 19,9 20 60,1 39,96 0,99 174,9 1,94
11 N 1505 12,4 28,6 59 20,53 0,82 119,2 1,93
12 AH, D 2186 14,3 35,7 49,9 20,36 0,84 120 1,7
13 N 1349 20,8 18,5 60,7 36,76 1,61 1711 0,42
14 Al, D, AH 584,5 14,7 2,8 82,5 13,81 1,22 151,9 0
15 D, AH 1792,6 12,8 17,7 69,4 20,44 1,53 103,02 1,76
16 Al, ACO 16979 22,1 35,9 42 35,65 1,42 216,3 3,77
17 ACO 788,3 26,6 17,6 55,8 22,29 0,91 43,7 0,61
18 Al, AH 1743,8 18,7 41,2 40,1 31,02 1,01 73,6 2,86
19 Al, AH 13388 164 39,4 44,2 32,91 1,39 91,03 2,14
20 D, AD, AH, Al 1588,6 20,6 29,9 49,5 36,38 1.3 200,9 3,5
21 AD 1498,1 26,9 30,8 42,3 42,77 1,11 97,73 7,14
22 Al 1100,2 18,2 16,1 65,6 23,9 1,21 75,45 0,68
23 AH, Al, ACO 630,33 18,3 17,1 64,6 24,78 0,63 73,89 1,62
24 Al, AH 1849 17,6 17 65,4 47,92 2,14 176,61 3,72
25 D, AH 696 31,8 36,1 32,1 0 0 15 0
26 AH, Al 1640 254 13 61,6 20,91 2,41 192,73 0,01
27 AH, D, AD 575,44 24,2 16,9 58,8 17,06 0,33 55,84 1,63
28 Al, AH, D 1025,9 14,9 20,7 64,4 12,37 0,68 112,97 0,95

29 Al 1750,1 18,1 16,3 65,6 15,74 1,33 302 1,09




Apeéndice C - Tabela com dados individuais

Ndmero Medic Cal Prot (%) Lip (%) CHO (%) Met+Cist/Kg B6 (mg) Fol (ug) B12 (ug)
30 AH, Al 1092,4 19 33,7 47,3 25,73 1,04 83,08 1,43
31 Al, D, AH 1519,5 16,2 247 59,1 28,72 1,96 100,8 2,08
32 AH, D 1763 17,5 37,1 45,4 38,44 1,14 126,89 2,15
33 DC, Al 1287 23 18,5 58,5 31,42 1,43 111 4,94
34 DC, Al, D 995,88 9,9 24,6 65,5 3,11 0,16 73,08 0,95
35 DC, D 1112,4 15,5 29,9 54,6 14,08 0,53 36,68 0,96
36 DC, D, AH 995,92 29 8,9 62,1 28,96 1,36 153,53 1,38
37 AD,DC,D,AH 1056,8 34,7 12,4 53 41,3 1,69 129,03 3,29
38 N 2097,3 9,2 24 66,8 8,86 0,38 93,39 0,89
39 Al, DC 1694,8 16 32,5 51,5 10,73 0,35 41,31 1,25
40 AH, Al, D 1940,5 19,9 37,6 42,5 44,17 15 145,76 5,98

LEGENDA

Medic (Medicamentos) N=
dilatador coronariano/ AD=

nenhum/ AH= antihipertensivo/ Al= antiinflamatério/ D= diurético/ DC=
antidiabético/ ACO= anticoagulante; Cal (Ingestao de calorias); Prot %

(Ingestao de proteina em %); Lip % (Ingestéo de lipideo em %); CHO % (Ingestédo de carboidratos
em %); Met+Cist/Kg (Ingestéo de metionina + cistina/ Kg de peso corporal); B6 (Ingestdo de vitamina
B6); Fol (Ingestéo de folato); B12 (Ingestdo de vitamina B12).
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