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Andlise dos Niveis de Homocisteina Plasmatica em
Pacientes com Angina I nstavel
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Sao Paulo, SP

Objetivo - Determinar a prevaléncia de hiper-homo-
cisteinemia em paci entes com sindrome i squémica aguda
tipo anginainstavel.

Métodos - Analisamos 46 pacientes (24 mulheres)
comanginainstavel e46 controles(19 homens), pareados
por sexo eidade, de forma prospectiva, cega para o labo-
ratorio. Detalhes de dieta, tabagi smo, medicaces, hiper-
tensdo, indice de massa corpoérea e diabetesforamregis-
trados; niveisdelipides, glicose, proteina Creativaelipo-
peroxidacéo plasmati ca deter minados emtodos os parti-
cipantes. Pacientes com doenca renal foramexcluidos. A
homocisteina plasmatica foi estimada usando-se a meto-
dologia de cromatografia liquida de alta presséo.

Resultados - Os niveis de homoci steina plasmatica fo-
rammais el evados deforma estatisticamente significante no
grupodepacientescomanginainstavel: 12,7+6,7 ymol/L vs
8,7+4,4umol/L no grupo controle (p<0,05). Entre os ho-
mens, os niveis de homoci steinemia foram mais elevados
no grupo comanginainstavel, porémsemsignificanciaes
tatistica: 14,1+5,9umol/L vs 11,9+4,2mol/L no grupo con-
trole. Entre as mulheres porémhouve diferenca significante
entre osdoisgrupos: 11,0+7,4pmol/L vs 6,4+ 2,9umol/L
(p<0,05) nos grupos angina instavel e controle respecti-
vamente. Cer ca de 24% dospaci entesencontravam-secom
angina instavel em niveis de homocisteina acima de
15umol/L.

Conclusdo - Homocisteina el evada parece ser umfa-
tor prevalenteimportante na populacéo de anginainsta-
vel, especialmente nas mulheres.
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tavel, homocisteina
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A prevalénciadadoencaarterial coronarianaparaos
fatoresderiscoclinicosincluem: hipercol esterolemia, hiper-
tensdo, tabagismo e diabetes mellitus. Aumento na con-
centracdo plasméticadahomocisteinatem sidotambém as-
sociadacom doencaarterial coronarianaprematura®®. A re-
lag8o entre hiper-homoci steinemiaedoencaarterial corona
rianadeve-seadescobertadadeficiénciadaenzimacistatio-
ninabeta-sintetase. Estaenzimaé deficiente nahomocisti-
ndria, umarara desordem genética caracterizada por altas
concentragdesdehomocisteina, nagqual ospacientesgeral -
mente desenvolvem umadoencaarterial oclusivaprecocee
prematura®. Alteragdesdaenzimametilenotetrahidrofolato
redutase, necessaria parao metabolismo dahomocisteina,
também podem ter papel significante nahiper-homocistei-
nemia. A partir daidentificaco dahomoci steinacomofator
derisco paradesenvolvimento daaterosclerose, nadécada
de sessenta '°, as pesquisas atuai s tém se acentuado no in-
tuito dedeterminar areal importanciaeo papel dahomocis-
teinacomo fator derisco paradoencasvascul ares. Entretan-
to ndo existem estudos similares publicadosno Brasil.

Niveiselevados de homocisteinano plasmaestéo as-
sociados com adoengaarterial coronariana, mas o nivel
preciso associado com aumento do risco éaindadiscutido.
O presente estudo tem como objetivo analisar osniveisde
homaoci steinapl asméticaassociadosao risco dedoencaar-
terial coronarianaem nosso meio, especificamente, nassin-
dromesisquémicas agudastipo anginainstavel.

M étodos

Estudamos 92 individuos, distribuidos em dois gru-
pos: comanginainstavel, diagnosticado nomomentodore-
crutamento (grupo anginainstavel) e osndo portadoresde
doencaarterial coronariana(grupo controle), eavaliados46
pacientes (24 homens) consecutivos, recrutados de forma
prospectivanaunidade coronarianadadisciplinadecardio-
logiano Hospital S&o Paulo daEscolaPaulistadeMedicina
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daUNIFESP Todosospacientestinham critériosclinicose
alteragBese etrocardiogréficascompativeiscom o diagnés-
ticodeanginainstavel eestratificadosparariscodemortee/
ou infarto em baixo, moderado e alto risco de acordo com
critériosdeBraunwald ™, eencontrados26,1% debaixoris-
€0, 63,0% derisco moderado e10,9% dealtorisco. Nogru-
po deanginainstavel, observamosapresencade ST Infra
desnivelado em 12 (26,1%); ST supradesnivelado em 5
(10,9%); T invertidoem 22 (47,8%) e€l etrocardiogramanor-
mal em7 (15,2%). O uso de medi camentosencontra-sedes-
critonatabelal.

Ao final dainternaco, todos os pacientes permane-
ceram comodiagnostico deanginainstével. Foramtambém
estudados46individuos(19 do sexo masculino) sem doen-
cacardiovascular, recrutadosdeformaal eatériaem ambula-
tériosde outras especialidades, sem doengas consideradas
como derisco, sendo pareados por sexo eidade.

Todos os parti ci pantes responderam aum questiona-
rio sobre habitos, dieta, uso demedicamentos, presencade
fatoresderisco, antecedentese procedimentosenvolvendo
doenca coronariana, submetidos a uma col eta de sangue,
ap6s consentimento formal por escrito. O protocolofoi pre-
viamente aprovado pela Comissio de Eticae Pesquisada
nossa | nstitui¢do. Excluiram-se os portadores de doencas
renais, em uso de determi nados medi camentos, como feni-
toina, carbamazepinaemetotrexate, que pudesseminterferir
nosniveisde homocisteinaplasmatica.

Em todos osindividuos, peso e alturaforam determi-
nados e obteve-se o indi ce de massacorpdérea, obedecendo
aclassificagdo daOrganizagdo Mundia daSalide paraobe-
sidade.

Osniveisde homocisteinaplasméticatotal foram de-
terminadospelametodol ogiade Pfwiffer ecols. 2, quecom-
binatodas as condi¢fes paraumaboaanalise (sensibilida
de, especificidadeereprodutibilidade). Trata-sedeumame-
todologiafeitaem cromatografialiquidade alto desempe-
nho com detecggo fluorimétricaeelui¢ioisocrética, usando
substrato especifico dogrupothiol, o 7-fluoro-2,1,3-benzo-
xadiazole- 4-sulfonate (SBD-F).

Paraalipoperoxidacdo medidano plasmafoi usadaa
técnicade Ohkawaecols. &3, baseadanaformagdo desubs-
tanciasreativasao acidotiobarbitdrico (TBARS), predomi-
nantemente o mal onal deido, queaconteceapdsalipoperoxi-
dac&o damembranacel ular. Essasubstanciaproduz acolo-
racéo rosa, que émedidapor espectofotdmetro em 535nm.

Tabela | - Uso de medicamentos nos pacientes com angina instavel

Medicamentos N° pacientes %

Nitratos 39 84,8
Inibidores da ECA 21 45,6
Acido acetilsalicilico 40 86,9
Diuréticos 10 21,7
Betablogueadores 32 69,6

ECA- enzima conversora de angiotensina.
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A medidadaproteina C reativafoi determinada por
mel 0 dereagdo imunoquimica ocorridaentreelaeaanticor-
posanti-proteinaC, fixadosaparticulasdelatex. Quando os
niveisdeproteinaC reativaencontram-seacimade8mg/L,
ocorre umaaglutinacdo visivel dessas particulas de l&tex
(Rapi Tex CRP, deBehring Diagnostics). Estatécnicapermi-
teumadeterminacdo qualitativaou semi quantitativa. Uma
outrametodol ogiautilizada, que no caso permitiu umade-
terminag&o precisados niveisde proteina C reativa, foi a
nefelometria(NA Latex CRPReagent, deBehring Diagnos-
tics). Nestes casos, osresultadosforam expressostambém
emmg/L, sendo consideradosnormaisosval oresaté8mg/L .

Outras medidas, como glicose, colesterol total efra-
¢Oes, triglicérides, foram quantificadas, usando metodol o-
giapadrao dolaboratdrio clinico do Hospital Sdo Paulo.

Deacordo com o diagndstico firmado de anginainst&
vel edeindividuos controles supostamente ndo portadores
dedoencaarterial coronariana, foram analisadasdiferencas
deidade, sexo, racaeindicedemassacorpérea(tab. I1).

Analisadostambém apresencadefatoresderisco, his-
tériacardiovascul ar pregressa, procedimentosintervencio-
nistas percuténeos rel acionados com doencaarterial coro-
nariana, alteracbesdaondaT e segmento ST, bem como a
presenca de acidente vascular prévio (tab. I1). Incluiu-se
como diabético, hipertenso, didlipémico, o pacientequere-
cebiatratamento paraessas condic¢fesou referiadiagnosti-
co emitido por médico. Definiu-secomofumanteaqueleque
consumia, regularmente, atécinco cigarrosao diapel o me-
nosduranteum ano, ou que haviafumado no ano anterior a
inclusdo no estudo; ndo fumante aguel e que nuncahavia
fumado ou, que ndo fumavahadmaisde 10 anoseex-fuman-
te, oindividuo quendo fumavano ano anterior ainclusdo no
estudo, porém, o haviafeito anteriormente.

Variaveisdiscretasforam comparadasatravésdoteste
de diferenca de proporcdes, enquanto que as variaveis

Tabela Il — Caracteristicas gerais dos participantes

Angina instavel Controles P
(n=46) (n=46)

Idade (anos) 57,6+ 12 55,7+ 11,8 0,46
Sexo (masculino) % 52,1 41,3 0,67
Brancos (%) 58,7 60,5 0,99
IMC (kg/m2) 278+72 279+57 0,94
Hipertensdo (%) 69,6 17,4 < 0,001
Diabetes (%) 28,2 8,7 0,04
Dislipidemia (%) 23,9 6,5 0,03
Tabagismo (%) 19,5 17,3 0,98
Angina prévia (%) 34,8 - -
Infarto do miocérdio prévio (%) 41,3

Angina tipica (%) 80,4

AV C prévio (%) 8,7

AlteracOes de ECG (%) 84,7

Angioplastia prévia (%) 8,7

Colocagdo de stent (%) 2,2

IMC- indice de massa corpérea; AVC- acidente vascular cerebral; ECG-
eletrocardiograma.
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continuas foram comparadas através do teste de diferenca
dasmédias(testet de Student). Em ambos os casos adotou-
secomovalor criticodesignificanciaonivel dep<0,05. Na
andlisedosniveismédiosdehomocisteina, apesar dotama-
nho daamostra, esta segue uma curvade distribui¢do nor-
mal pel otestedeK olmogorov-Smirnov paraverificagdo de
normdidade(p=0,17).

Resultados

Natabelalll apresentamos osval ores médios encon-
trados nos exames laboratoriais. Os valores médios de
colesterol total, LDL colesterol, lipoperoxidac@o etriglicéri-
desforam semel hantes nos dois grupos. Nenhum dos exa-
mesbioquimicosapresentou diferencanaproporcdo deva
loresalteradosnosdoisgrupos. Osva oresmédiosdeglice-
miaeHDL colesterol, noentanto, foram diferentesnosdois
grupos. Paraacomparacéo dos niveis de homocisteina
plasméticatotal, foram consideradas as médias dos dois
grupos * desvio padréo, tendo os val ores de concentracéo
plasméticas doexpressosem micromolespor litro (umol/L).
Os niveis médios de homocisteina plasmaticatotal foram
significativamente maisel evadosno grupo comanginains-
tavel (p=0,001).

A medidadosniveisdeproteinaC reativapodeter sig-
nificado clinico prético no manejo depacienteshospitaliza-
dos com sindromes i squémicas agudas, o que, ndo foi o
nosso objetivo. Apresentaram niveisnormaisdeproteinaC
reativa(<8mg/L) 43,5% dos pacientesno grupo anginains-
tavel e65,2% nogrupo controle(p=0,07), porém, niveismais
elevados (>8mg/L ) estiveram presentesem 56,5% do grupo
anginainstavel e 34,8% do grupo controle(p=0,056). A pe-
sar deasmédias paraproteina C reativaserem semelhantes
nos dois grupos, quando dividimos os grupos entrein-
dividuoscomva oresnormais(<8mg/L) eelevados(>8mg/L)
pudemos observar umatendénciaadiferencaparaniveis
maiselevadosno grupo anginainstével (fig. 1). Essesresul-
tados mostram que os niveis mais elevados de proteina C
reativaforam encontrados nos individuos que apresenta-
vam niveisde homocisteinamais el evadas, tanto no grupo
de pacientes quanto nos control es.

Osval ores de homocisteina (médiatdesvio padréo)
encontrados naamostratotal divididos por niveisde pro-

Tabela |11 - Andlises bioquimicas

Angina instavel Controles P
(n=46) (n=46)
Glicemia (mg/dl) 1445+ 751 1016+ 15 <0,001
Colesterol total (mg/dl) 2144+ 405 2127+ 453 0,85
HDL colesterol (mg/dl) 40+ 16,1 495+ 12,3 0,003
LDL colesterol (mg/dl) 1337+ 424 1239+ 38 0,26
Triglicérides (mg/dl) 190,9+101,3 1806 + 95 0,62

Lipoperoxidacéo (nmols/ml) 18+ 1
Homocisteinemia (umol/l) 12,7+ 6,7

17+ 15 0,67
87+ 44 0,001 *
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Fig. 1-* Niveisdehomocisteinacomparadoscom niveisdeproteinaCreativa. * Erro
padréo damédia; niveiselevados: >8mg/L ; niveisnormais: <8mg/L ; Al- anginains-
tavel; GC- grupo controle.

teina C reativa aumentado ou normal, comparados por
ANOVA deumavia, seguido do teste aposteriori de Dun-
can, mostrou que adosagem deproteinaC reativando tem
associagdo com niveis de homocisteina e anginainstéavel,
mas sim, quando estd aumentada, relaciona-se amaiores
val oresdehomocisteing, independente dosindividuosper-
tencerem ao grupo controle ou de pacientes. Para o grupo
anginainstavel com niveiselevados de proteina C reativa
encontramos niveismédiosdehomocisteinade 14,4+5,9e
no GC niveismédiosdehomocisteinade 13,6x+4,6pumol/l.,
enquanto que paraniveisnormaisde proteinaC reativaen-
contramos niveis médios de homocisteinade 12,1+7,3 no
grupoanginainstavel e7,8+3,5umo/l noGC(fig. 1).

Naandlisedosniveismédiosdehomocisteinaplasmé&
ticacomparando osdoi sgrupos (pacientesecontrol es), pa-
readospor sexo, verificamosquehouvemaior elevacdo, de
formasignificante, nasmul heresdo subgrupo anginainsté
vel (p=0,005) (tab.1V).

Naliteraturainternacional, os niveis considerados
normais parahomocisteinemiaem jejumvariamde5 a
15pumoal/l. Niveisdeconcentragdo entre16 a30pmol/l sdo con-
siderados como aumento moderado, entre 31 a 100pmol/|
como aumentointermediério eacimade 100 sdo considera-
doscomo elevados. Analisamososniveisdehomocisteina
plasméti caacimade 15umol/l nosdoisgrupos, novamente,
separados por sexo. Houve diferengasignificativano gru-
po anginainstavel feminino comparado ao grupo controle
feminino, fato ndo ocorrido no sexo masculino (tab. V).
Quando analisamos o conjunto daamostra sem distinc&o

Tabela IV - Niveis de homocisteina por sexo (umol/L)

Angina instavel Controles P
(n=46) (n=46)
Sexo
Masculino 14,3+5,8 (24p) 11,6+ 4,2 (19p) 0,096
Feminino 109+7,2 (22p) 6,4+29 (27p) 0,005*
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Tabela V - Niveis de homocisteina plasmética acima de 15umol/L

Sexo Angina instavel Controle P
(n=46) (n=46)

Masculino 29,2% (07)* 21% (04)* 0,52

Feminino 18,2% (04)* - -

Total- masculino

efeminino 23,9% (11)* 8,6% (04)* 0,097

* NUmero de pacientes com niveis de homocisteina acimade 15 pumol/|

de sexo ndo houve diferencasignificativaentre osdois gru-
pos(tab. V).

O nivel médio dehomocisteinaplasmética, emrelacao
aoscontroles, ndofoi significativamentemai or quenospa-
cientesdo sexo masculino (p=0,52). Chamaatencéo, nesta
pequenaamostra, que os niveis médios de homacisteina
nos control es foram menores, encontrando, praticamente
24% dos pacientes com anginainstével que apresentavam
niveis reconhecidamente elevados de homocisteina plas-
maética, ocorridosem apenas 8,6% dapopul agéo control e.

Natentativaderesponder aperguntaseahomocistei-
naéumfator independentederisco paraanginainstavel, foi
realizadaaandlisederegressdo | ogistica. Quando compara
daaosoutrosfatores, diabetes, didlipidemia, tabagismo, hi-
pertensdo, sexo eidade, ahomaocisteinarevel ou ser umfator
deriscoindependente (p<0,0025 cominterval o deconfian-
cade 95%) nospaci entescom anginainstével.

Discussao

A medidadosniveisdeproteinaC reativapodeter sig-
nificado clinico pratico no manejo depacienteshospitaliza-
dos com sindromes isquémicas agudas, o que, ndo foi o
nosso objetivo. Apesar deasmédiasparaproteinaCreativa
serem semel hantes nos dois grupos, quando divididos os
gruposentreindividuoscomvaloresnormais (<8mg/L) eele-
vados(>8mg/L ) houveumatendénciaadiferenca, paraogru-
po anginainstéve (fig. 1). Valesdientar queosniveismais
elevados de proteina C reativaforam encontrados nosin-
dividuos que apresentavam niveis de homocisteinamais e-
levadas, tanto no grupo de paci entes quanto nos control es.

Estudos mostram que os niveisde proteina C reativa,
medi dos naadmissdo hospital ar em pacientescom suspeita
de doencaisguémicado coracao, identificam pacientesde
altorisco parainfarto agudo do miocérdio einstabilidade da
angina.

Mach ecols. *identificaram que oshiveisde proteina
C reativamedidos no momento da admissdo em pacientes
com suspeita de doencaisquémicado coragdo podem ser
um marcador para sindromes coronarianas agudas e de
grandevalor naidentificacdo depacientesparaatoriscode
infarto domiocérdio.

Em outro estudo, L uigi ecols. **demonstraram queem
anginainstavel, aproteina C reativapode permanecer ele-
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vada por trés ou mai s meses apds os sintomas dadoencae
estar associadaainstabilidade recorrente.

Ernesto ecols. ¢ concluiram queaproteinaCreativaé
um forte marcador independente deaumento deriscoem 90
dias. Comparando aproteinaC reativadaadmissdo eprotei-
naCreativanaalta, estadltimapodeser degrandevutilidade
paraestratificacéo derisco.

Nivel elevado de homocisteinaéum dos muitosfato-
res de risco identificados para doencas vasculares. A ho-
mocisteinaéum aminoaci do contendo radical sulfur, sendo
umintermediério do metabolismo dameti onina(aminoécido
essencial encontrado nas proteinas dadieta) paracisteina

Observagesintrigantessugerem um papel importan-
te paraahomocisteina no desenvolvimento de doencas
vasculares. Individuos quetém homocistindria®”’, umade-
sordem autossdmicarecessiva, tém severahiper-homocis-
teinemia, aterosclerose prematurae complicagdestrombo-
embodlicas®®. A homocisteinapode promover aoxidagéo de
lipoproteinas de baixa densidade, proliferagdo de células
musculareslisas, ativacdo de plaquetas efatores de coagu-
lacdo edisfuncéo endotelial *°.

Hadificul dades paradefinir anormalidade para os ni-
veisdehomoci steinemiadevido asuacontinuavariabilidade
bioguimica. A prevaénciadehomoci steinemianapopul agdo
emgera éentre5%al10%, aproximadamente, 15pmol/L no
percentil 90 a95 . Entretanto, parece ser maiselevadana
populagdo idosa (30% a 40%) . Se esses resultados sao
corretos, aproximadamente 10% deeventosde doencaarte-
rial coronarianapodem ser atribuidosaosniveiselevadosde
homocisteina®.

Osniveiselevados de homocisteina est8o associados
com sexo (niveismai oresnoshomens), estado pésmenopau-
saemmulheres, aumento deidade, aspectosnutricionaiseni-
veisplasméticosdevitaminas B, B, ,efolato, funcdo renal,
predisposi co genéticaefuncaotireoideana?. Algumasmedi-
cagBescomo niacina, metotrexateefenitoinapodemtambém
causar elevacdo dos niveis de homocisteina?-2, Tem-se
descritoquediferencasétnicasinterferem nosnivei sdeho-
moci steina, sendo esses niveis menores naraganegraem
relacdo abrancaou asidtica®+*,

Em pacientes de alto risco, alguns autores recomen-
damonivel de 10pmol/L como alvoterapéutico »%. Cerca
de 30 estudoscompararam osniveisdehomocisteinaentre
pacientes com doencaarterial coronariana e os do grupo
controlesem doenca??, Pacientescom doencaarterial co-
ronarianaapresentavam niveissignificativamente maisal -
tosdehomocisteinaplasmaticaemjejumem 22 de 27 estu-
dos?3°com razdo derisco de 1,2 a10,9, apos gjuste para
outrosfatores derisco. Duas meta-andlises de estudosre-
trospectivos confirmam esses achados 2%, A homoacistei-
napode ser consideradacomo fator derisco, assim como o
tabagismo 323, hipertensdio %2, didlipidemia®-®%, hipergli-
cemia®, parecendo entretanto fator independente 3,

Em 1969, M cCully *° sugeriu queahomocisteinateria
efeitotoxicodireto em culturasdecélulasendoteliaisecor-
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relacionou adoencavascular com el evadas concentragdes
dehomocisteina®, demonstrando, em model o experimental
deaterogénese, queaconcentracdo el evadadehomocistei-
naplasméti ca, mesmo napresencade dietashipolipemian-
tes, estavarel acionadaal esdiointimal *4°. Grandesevidén-
cias epidemiol 6gicas tém demonstrado que a presencade
moderadahi per-homocisteinemiaéumfator deriscoinde-
pendente paraaterosclerose nas circul agdes coronarianas,
cerebral evascular periférica®.

Evansecoals. %, emrecenteestudo, ndo demonstraram
ardagfo entreosniveisdehomocisteinaplasmética, infarto
domiocéardiondofatal edoengacoronariana. Nesseestudo,
amédiadosniveisdehomocisteinaparaindividuoscomin-
fartondofatal (n=93) emortepor doengacoronariana(n=47)
foram12,6pmol/L e12,8umol/L, respectivamente. Nogrupo
controle, osindividuosparainfartondofatal emortepor doen-
¢acoronarianatinham niveis de homocisteina 13,1pumol/L
(n=136) e 12,7umol/L (n=286), respectivamente. Osdados
desse estudo contradiz a hip6tese de que altos nivei s séri-
cosdehomoci steinaresultem em aumento do risco dedoen-
gacoronariana, sugerindo um outro possivel mecanismo
em queahomoacisteinapossaser um preditor paraseu esta-
giotardio. Osachados desse estudo sdo semelhantes aou-
tros estudos longitudinai s investigando esta associ agéo.
Diferente dos estudos retrospectivos, estudos longitudi-
nai stém demonstrado que osniveis séricosdehomocistei-
naemindividuoscom infarto do miocéardio edoengacoro-
narianasado similaresao grupo controle.

Folson e cals. * concluiram que as alterages dos ni-
veis de homocisteina estavam positivamente associadas
comidade, racaeincidénciadedoencgaarterial coronariana
em mulheres, e ndo em homens. Entretanto, apos gjustes
paraoutrosfatoresderisco dedoencaarterial coronariana,
n&o houve associagao de formaindependente com doenca
arterial coronariananessamesmapopul agdo. Emboraestu-
dostransversai stenham i pi camente medido ahomocistei-
naem casos de pel o menos trés meses apds algum evento
agudo dedoencaarterial coronariana, ahomocisteinapode
ter permanecido como umaconseqiiénciadadoenca.

Recenteestudo dePeter ecols. “, primeiroaanaisar os
niveis de homocisteinaem portadores de anginainstével,
demonstrou arelacdo entreosniveisde homocisteinaplas-
matica com 28 dias e 2,5 anos apds admissdo hospitalar
como progndsti co paradoencacoronarianando fatal emor-
te nas sindromes i squémicas agudas. Analisou arelacéo
dosquintisdehomocisteinaparaeventosfataisendofatais
dedoencacoronarianaprecoce (28 dias) etardia(29 diasa
2,5 anos) em 204 pacientes com anginainstével e236 com
infarto agudo do miocérdio. Os eventos finais estudados
foram morte cardiaca (n=67) e/ou reinfarto do miocardio
(n=30). Aposregressio | ogisticaparaestimar rel acdo deho-
moci steina paraeventos coronarianos, os autores conclui-
ram queataxadeeventosnosprimeiros 28 dias(22 mortes
cardiacasecincoinfartosnéofatais) ndo estavarel acionada
com niveisdehomocisteinanaadmissao. Em 203 pacientes
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com anginainstavel e 214 pacientes que sobreviveram ao
infartodo miocardio, umaparenteefeitofoi verificadoalon-
go prazo. Pacientes nos doi s quintis acima (homocisteine-
mia>12,2umol/L) tinham 2,6 vezes aumento no risco de
eventoscardiacos(com 95% deinterva odeconfianca, 1,.5a
4,3, p<0,001). Concluindo, portanto, quenivei selevadosde
homoaci steinanaadmissdo é umfortepreditor paraeventos
cardiacostardiosnasindromeisguémicaaguda.

Asdiretrizes do American Heart Association consi-
deram que pode ser razoavel selecionar paratratamento os
individuoscom niveiselevadosde homocisteinae queapre-
sentem altorisco paradoencavascul ar (como, por exemplo,
aquelescomfalénciarenal) ou osquetenham umabhistoria
familiar ou pessoal de aterosclerose prematura. Varioses-
pecialistasnestaareaconcordam 4 esugerem diminuir os
niveisdehomocisteinatotal emjejum paraniveisabaixode
10umol/L .

Em nosso estudo, niveismédiosmaiselevadosde ho-
maoci steinaestiveram fortemente associadoscom apresen-
¢adeanginainstével, maispreval entesno sexofeminino. A
associacdo de diabetes e dislipidemiafoi maior no grupo
com anginainstavel. Por ser adoengaarterial coronariana
umadoencade conotag&o epidemiol bgica, este estudo tor-
na-se importante pois o custo beneficio do tratamento da
hi per-homaoci steinemia, quando comparado ao tratamento
paraoutrosfatoresderisco, ébarato, umavez que envolve
ousodevitaminasdo complexoB eécidofdlico.

O presente estudo indica a hecessidade de estudos
commaior abrangénciaparaanalisar esteimportantefator
derisco, bem como acompreensdo do papel dahomoci stei-
naedasuarelacdo com outrosfatoresderisco paradoenca
arterial coronariana.

Mesmo considerando para corte osvalores elevados
descritos naliteratura (>15umol/L) encontramos 24% da
nossa populacdo com anginainstavel com valoresacima
dessenivel.

Comolimitagdesdeste estudo citamoso maior nimero
dedidlipémicosediabéticosnogrupocomanginainstavel,a
ndo realizagdo decateterismo cardiaco emtodosospacientes,
podendo ser fatores que necessitem de amostras maiores,
excluindo varidveiscom potencial paraviés. Esteéum estu-
doinicial quecomportaaanalisefuturaparapacientesjovens
comdoencaarterial coronarianaprematuraeidosos.

Em resumo, devemoslembrar queahiper-homocistei-
nemiaéumfator deriscoindependente paracardiopatiaco-
ronariana, que, adicionalmente, podeatuar deformasinérgi-
cacomoutrosfatoresderisco, queincluem o diabetes, ahi-
percol esterol emia, bem como ahipertensio adequadamen-
tedefinidos, afimdeinduzir disfuncdo endotelial, ateroscle-
roseprematuraetrombose.
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