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RESUMO

A hiper-homocisteinemia & um fator de risco cardiovascular independente.
H& controvérsias sobre uma possivel relacdo entre a homocisteina e a resis-
téncia/sensibilidade & insulina. Para testar a relacdo entfre a homocisteine-
mia e a sensibilidade & insulina, noventa indios Parkatéjé (90% da populagcdo
adulta, sem miscigenagdo) tiveram os niveis séricos de homocisteina fotal
(HPLC) dosados. A sensibilidade a insulina (%S) foi calculada pelo HOMA.
Uma india diabética foi excluida das andlises envolvendo glicemia, insulina,
pré-insulina, HoAlc e %S. Hiper-homocisteinemia e hiperinsulinemia ao jejum
foram encontradas em 26,7% e 25,8% dos indios, respectivamente. O loga-
ritmo natural (In) da homocisteina correlacionou-se positivamente com a
pressdo arterial sistélica (r= 0,22) e diastdlica (r= 0,21), triglicérides (= 0,39) e
Acido drico (r= 0,40), apds qjuste para idade e sexo, mas ndo com a insuli-
na, pré-insulina e In %S. O In da homocisteina foi semelhante em todos os
quartis de %S e fambém entre os individuos com e sem hiperinsulinemia de
jejum. A insulina, pré-insulina e In %S foram semelhantes entre os individuos
com e sem hiper-homocisteinemia. Observamos correlacdes entre varidveis
relacionadas ao risco cardiovascular, mas ndo entre essas variGveis e a insuli-
na ou o In %S. Este achado talvez seja peculiar deste grupo. Concluindo, as
variagdes nas concenfracdes séricas da homocisteina ndo estdo rela-
cionadas & insulina, & pré-insulina e & %S entfre os Parkatéjé. (Arq Bras
Endocrinol Metab 2002;46/3:260-268)

Descritores: Fatores de risco cardiovascular; Homocisteina; Indios
Brasileiros; Sensibilidade & insulina

ABSTRACT

Relationship of Homocysteine, Insulin Sensitivity and Cardiovascular Risk
Factors among the Brazilian Parkatéjé Indians.

Hyperhomocysteinemia is an independent cardiovascular risk factor. There
are controversies about a possible relation between homocysteine and
insulin resistance/sensitivity. To test the relation between homocysteinemia
and insulin sensitivity, serum total homocysteine concentrations (HPLC) were
measured in samples from ninety Parkatéjé Indians (90% of the adult popu-
lation, without admixture). Insulin sensitivity (%S) was estimated by HOMA. A
diabetic woman was excluded from the analysis involving glycaemia,
insulin, proinsulin, HOATc and %S. Hyperhomocysteinemia and fasting hyper-
insulinemia were found in 26.7% and 25.8% of Indians, respectively. Log-frans-
formed (In) homocysteine was positively correlated with systolic (r=0.22) and
diastolic (r=0.21) blood pressure, friglycerides (r= 0.39) and uric acid (r= 0.40),
after adjustment for age and sex, but not with insulin, proinsulin and In %S. Ln
homocysteine was similar among the quartiles of %S and between the sub-
jects with and without fasting hyperinsulinemia. Insulin, proinsulin and In %S
were similar between the subjects with and without hyperhomocisteinemia.
Correlations between variables related to cardiovascular risk were
observed, but not between these variables and insulin or In %S. Perhaps this
finding could be a peculiar characteristic of this group. In conclusion, the
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variations in serum homocysteine levels were not relat-
ed fo insulin, proinsulin and %S among the Parkatéjé.
(Arq Bras Endocrinol Metab 2002;46/3:260-268)

Keywords: Cardiovascular risk factors; Homocysteine;
Brazilian Indians; Insulin sensitivity

HIPER-HOMOCISTEINEMIA ¢ um fator de risco para

doenga cardiovascular independente dos fatores
de risco classicos (1,2). Apresenta ainda um efeito
potencializador do risco cardiovascular quando associ-
ada a hipertensio, ao tabagismo e ao diabetes mellitus
(DM) (3,4).

A sindrome metabdlica inclui véirios distarbios
metabolicos em que a resisténcia a insulina, com con-
seqiiente hiperinsulinemia, desempenha um papel cen-
tral. Esta sindrome e cada um dos seus componentes,
individualmente, estio relacionados com um risco
aumentado para doenga arterial coronariana (5). A
extensdo e a forma de expressio desta sindrome sofrem
influéncias étnicas ¢ ambientais (6).

Alguns estudos sugerem que possa haver uma
relagdo entre os niveis de insulina, a resisténcia a insuli-
na ¢ os niveis de homocisteina, entretanto, ha muita
controvérsia.

Estudos em animais demonstram que a insulina
afeta a atividade de algumas enzimas importantes no
metabolismo da homocisteina (7,8). A hiperinsuline-
mia aguda reduz os niveis de homocisteina em indivi-
duos saudaveis (9,10), mas nio em portadores de DM
tipo 2 (DM2), que tém um quadro de resisténcia a
insulina (9). Estes achados sugerem que uma resistén-
cia ao efeito da insulina sobre a homocisteina poderia
contribuir para o aumento da doenga cardiovascular
associada a sindrome de resisténcia a insulina e ao
DM2 (9). Em pacientes com DM1 foram detectados
niveis baixos de homocisteina (11,12), enquanto que
nos portadores de DM2 foram encontrados niveis mais
elevados em relagio aos controles, tanto ao jejum
quanto apds sobrecarga oral com metionina. Este
aumento da homocisteina nos individuos com DM2
quase sempre foi observado em pacientes que tinham
complicagdes vasculares associadas ou nefropatia (13-
15). A fungdo renal é um determinante importante dos
niveis da homocisteina, mesmo em ndo diabéticos
(16). Em um estudo envolvendo criangas e adoles-
centes obesos, a insulina esteve correlacionada com os
niveis de homocisteina, sugerindo que a hiperinsuline-
mia associada a obesidade poderia interferir no meta-
bolismo da homocisteina nesta condi¢io (17).

S3o poucos os estudos que analisam a rela¢io da
homocisteinemia com as medidas de resisténcia a
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insulina envolvendo individuos saudaveis e os achados
destes estudos sdo heterogéneos. Giltay ¢ cols. (18)
submeteram um grupo de 24 individuos saudaveis a
um clamyp euglicémico-hiperinsulinémico, encontran-
do que a resisténcia a insulina estava associada com
niveis elevados de homocisteina plasmatica e sugeriram
que a hiper-homocisteinemia poderia ser uma ligagio
biolégica entre a resisténcia a insulina ¢ a aterotrom-
bose. Abbasi ¢ cols. (19), estudando um grupo de 55
individuos saudiveis, constataram ndo haver relag¢io
entre os niveis de homocisteina ¢ a resisténcia a insuli-
na, medida pelo teste de supressiao insulinica. Gods-
land e cols. (20), em estudo envolvendo 100 homens
saudaveis, mostraram que a homocisteina nio se cor-
relacionou com a sensibilidade a insulina, verificada
durante um teste venoso de tolerincia a glicose com a
analise de modelo minimal (minimal model analysis),
sugerindo que em humanos saudaveis, o metabolismo
da homocisteina nio é substancialmente afetado pela
acdo da insulina.

O objetivo deste estudo foi verificar a relagio da
homocisteina com os niveis de insulina, com a sensibili-
dade a insulina e com outros fatores de risco cardiovas-
cular, alguns deles componentes da sindrome metaboli-
ca, em um grupo indigena brasileiro aculturado.

CASUISTICA E METODOS

O protocolo deste estudo foi aprovado pelo Comité de
Etica da Universidade Federal de Sio Paulo e pela
Comunidade Indigena Parkatéjé.

Foram estudados os indios Parkatéjé, também
conhecidos como “Gavides de Oeste” ou “da Mata”
ou “de Mie Maria”. Estes indios pertencem a uma
tribo Timbira da familia lingiiistica J&, localizada na
Reserva de Mde Maria, no sudeste do Estado do Pard,
na Regido Amazoénica Brasileira. Esta tribo ¢ formada
pelos remanescentes de trés aldeamentos contatados
em 1956, 1961 e 1968. Nos dltimos vinte anos, os
Parkatéjé vém sofrendo um processo intenso de
mudanga de habitos de vida, que se acentuou apds
receberem indenizagdes em dinheiro pela passagem
em suas terras da rodovia estadual PA-332, da linha
elétrica da Eletronorte e da Estrada de Ferro Carajas.
A tribo construiu uma nova aldeia, com casas de alve-
naria e com dgua encanada, esgoto e energia elétrica.
Os indios mudaram os seus habitos alimentares,
deixando sua dieta tradicional, rica em proteinas (carne
de caga principalmente), tubérculos e fibras vegetais,
passando a comprar alimentos industrializados,
ingerindo uma maior quantidade de sal, de car-
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boidratos de absor¢io rapida e de alimentos ricos em
gordura e mais caléricos. Diminuiram as atividades
tradicionais de plantio e colheita e passaram a usar
transporte motorizado nos deslocamentos para regioes
mais distantes, tornando-se mais sedentarios ¢ também
mais obesos (21,22).

A aldeia é composta por 313 indios. Foram sele-
cionados os individuos com idade maior ou igual a 20
anos (n= 122). Foram excluidos 22 individuos por
serem mesti¢os, 5 indias que estavam gravidas, 1 indio
com intoxicagdo alcodlica, 2 estavam viajando e 2 se
recusaram a participar do estudo. No total, 90 indios
Parkat¢jé, sendo 34 mulheres ¢ 56 homens, partici-
param do estudo, o que representa 90% da populagio
adulta sem miscigena¢dao, com idade maior ou igual a
20 anos. Nesta tribo, hd um excesso de homens ¢
alguns casos de poliandria.

Através de entrevistas, foram obtidas infor-
magoes sobre o uso de bebidas alcoolicas ¢ a histéria
médica de cada individuo. Somente uma india era por-
tadora de DM e fazia uso de insulina; os demais par-
ticipantes nio faziam uso de qualquer medicagio que
pudesse interferir nas analises laboratoriais. O uso de
alcool ¢ considerado um mau hdbito nesta tribo e ne-
nhum participante era usudrio cronico de dlcool. Ape-
nas um indio era ex-etilista ha mais de 10 anos.

A pressao arterial e as medidas antropométricas
foram medidas em duplicata. A pressio arterial foi
aferida na posi¢ao sentada, utilizando-se um esfigmo-
manometro anerdide. O peso ¢ a altura foram verifica-
dos usando-se uma balanga eletrénica devidamente
calibrada ¢ um antropdémetro vertical, mével e metili-
co. As circunferéncias da cintura ¢ do quadril foram
medidas na altura da cicatriz umbilical e do trocanter,
respectivamente, utilizando-se uma fita métrica metali-
ca nio distensivel.

Ap6s uma noite de jejum, os participantes
foram submetidos a coleta de sangue em jejum e 2
horas apds uma sobrecarga oral com 75 gramas de gli-
cose. Uma india nao recebeu a sobrecarga oral de gli-
cose por ter apresentado glicemia capilar de jejum
>200 mg/dl e ser sabidamente portadora de DM em
tratamento com insulina.

As glicemias capilares de jejum e de 2 horas
apo6s sobrecarga oral de glicose foram dosadas no local
com o Hemocue® B-Glucose Analyser (Angelholm,
Sweden). A HbAlc também foi dosada no local usan-
do-se o DCA 2000 Analyser (Bayer). Os valores de
referéncia para o método usado sio 4,3% a 5,7%.

As amostras de sangue venoso foram colhidas
em tubos secos com gel separador e permaneceram a
4°C por um periodo de tempo inferior a 1 hora até a
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centrifuga¢io a 2200 x g por 10 minutos na tempe-
ratura ambiente. O soro foi separado e estocado a -
20°C até ser analisado.

No Laboratério de Endocrinologia e no Labo-
ratério Central da Universidade Federal de Sao Paulo,
foram dosados os niveis séricos de homocisteina, coles-
terol total, HDL-colesterol, triglicérides, creatinina e
acido urico, nas amostras de jejum. Os niveis séricos de
insulina e de pré-insulina foram dosados nas amostras
de jejum e de 2 horas.

A concentragio sérica de homocisteina total foi
dosada por cromatografia liquida de alta performance
(HPLC - high performance liquid chromatography)
(23). A creatinina sérica foi dosada pela reagao de Jafté
modificada (24). Os valores considerados normais para
o método usado foram até 1,4mg/dl. Os niveis séricos
de colesterol total, HDL-colesterol e triglicérides
foram verificados por métodos enzimdticos (25-27)
com Kkits comerciais para uso no equipamento
BM /Hitachi 917, Boehringer Mannhein Germany. O
LDL-colesterol foi calculado a partir da férmula
descrita por Friedewald e cols. (28). As dosagens de
insulina e de pré-insulina foram realizadas por
radioimunoensaio com os kits da Linco® Research,
Inc. (St Louis, USA). Os valores de referéncia ao jejum
sio de 5 a 15mU/L para a insulina ¢ de 7,9 =+
1,5pmol/L para a pr6-insulina. Os niveis séricos de
acido urico foram mensurados através de um método
colorimétrico direto com o sistema uricase-catalase
(29). Os valores de referéncia para o método usado
sio: 2,0-6,5mg/dl para as mulheres e de 3,2-
7,0mg/dl para os homens.

O indice de massa corpérea (IMC) foi calcula-
do como peso (Kg) dividido pela altura (m) elevada ao
quadrado. A razdo cintura quadril (RCQ) foi calcula-
da como a circunferéncia da cintura (cm) dividida pela
circunferéncia do quadril (cm).

A sensibilidade a insulina (%S) foi estimada
através do Homeostasis Model Assessment Method -
HOMA (30,31).

Os resultados das glicemias foram interpretados
de acordo com a OMS (32).

A india portadora de DM, em uso de insulina,
foi excluida das analises envolvendo glicemia, HbAlc,
insulina, pré-insulina e %S.

Hiper-homocisteinemia foi definida como um
nivel de homocisteina total sérica de jejum
=14,0mmol /L, por se observar um aumento do risco
para doenga cardiovascular acima deste valor (33).

Dislipidemia foi definida como colesterol total
=200mg/dl, LDL colesterol =130mg/dl, HDL coles-
terol <35mg/dl e triglicérides 2200mg/dl (34).
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Hipertensao arterial foi definida como pressio
arterial sistolica z140mmHg e /ou diastélica =90mmHg
¢/ou uso de drogas anti-hipertensivas (35).

O programa Sigma Stat Statistical Software 1,03
- Windows foi usado na andlise estatistica. O valor de
p<0,05 foi considerado estatisticamente significante.
Os resultados sio apresentados como média + desvio-
padrio e amplitude. As varidveis homocisteina e %S
sofreram transformagdo logaritmica natural (In) para
corregio de suas distribui¢des assimétricas. Foram uti-
lizados o teste t de Student, o coeficiente de correlagio
de Pearson ¢ a andlise de varidncia para os cdlculos
estatisticos. Os coeficientes de correlagio ajustados
para idade e sexo sdo apresentados com intervalo de
confian¢a de 95% (1C 95%) (36).

RESULTADOS

A média de idade foi semelhante entre os sexos e as
mulheres tiveram IMC e RCQ maiores do que os
homens (tabela 1). IMC =25kg,/m?2 foi encontrado em
61 indios (67,8%), sendo 27 mulheres ¢ 34 homens.
Treze indios (14,4%), sendo 10 mulheres ¢ 3 homens
tiveram IMC =30kg/m2. RCQ =0,9 foi encontrada
em 65 (72,2%) indios, sendo 31 mulheres ¢ 34 ho-
mens respectivamente.

Os homens apresentaram niveis mais elevados
de pressio arterial diastolica em relagio as mulheres
(tabela 1) e foram encontrados 4 casos (4,4%) de
hipertensio leve entre os indigenas, sendo 2 homens e
2 mulheres.

Os niveis de glicemia de jejum e de 2 horas, de
insulina de 2 horas e de pré-insulina de jejum foram
maiores entre as mulheres. Ndo houve diferengas entre
os sexos quanto a HbAlc, insulina de jejum, pro-
insulina de 2 horas e %S (tabela 2). Houve 1 caso de
DM (1,1%) que ja tinha diagnoéstico prévio e estava em

uso de insulina, 1 caso de tolerincia a glicose diminui-
da (1,1%) e 1 caso de glicemia de jejum alterada (1,1%)
que foram diagnosticados por ocasido do estudo.
Encontramos hiperinsulinemia de jejum (>15mU /L)
em 23 individuos de 89 avaliados (25,8%), sendo 10
mulheres e 13 homens.

Os calculos estatisticos apresentados neste tra-
balho foram feitos também com a exclusio das duas
indias que apresentaram tolerancia a glicose diminuida
e glicemia de jejum alterada, entretanto, como nio
houve mudanga nos resultados, optamos por manté-las
na analise.

Os niveis lipidicos foram semelhantes em
ambos os sexos e 40 participantes (44,4%), sendo 14
mulheres e 26 homens, ni3o apresentaram niveis
lipidicos dentro do padrio desejavel (tabela 2). A
concentra¢io sérica de homocisteina total foi mais
clevada entre os homens ¢ 24 individuos (26,7%),
sendo 5 mulheres ¢ 19 homens, apresentaram hiper-
homocisteinemia. A india portadora de DM tinha 60
anos e apresentou homocisteina total igual a
9,3mmol /L. Os niveis séricos de creatinina foram
mais elevados entre os homens e todos os partici-
pantes tiveram niveis normais. Os niveis de acido
arico foram maiores entre os homens (tabela 2) e 5
homens (5,6%) apresentaram niveis de dcido trico
compativeis com hiperuricemia.

Na tabela 3 sio apresentados os coeficientes de
correlag¢io de Pearson entre o In da homocisteina total e
as variaveis clinicas e laboratoriais. O In da homocisteina
total teve correlagio positiva significante com a pressio
arterial sistolica e diastdlica, com os niveis de creatinina,
de triglicérides e de 4cido trico. Apds o ajuste para sexo
¢ idade, as seguintes correlagdes permaneceram signifi-
cantes: pressio arterial sistélica (r= 0,22; IC 95%: 0,02-
0,42), pressdo arterial diastdlica (r= 0,21; IC 95%: 0,01-
0,41), triglicérides (r= 0,39; IC 95%: 0,21-0,58) ¢ dcido
trico (r= 0,40, IC 95%: 0,14-0,67).

Tabela 1. Caracteristicas clinicas e antropométricas da populagcdo indigena Parkatéjé de acordo com o sexo.

Mulheres Homens
Varidvel Média DP Amplitude Média DP Amplitude p*
Idade (anos) 41,7 13,9 23,0-78,0 40,9 15,3 21,0-78,0 0,808
IMC (kg/m?) 27.9 3.8 19,0-35,6 25,8 2,6 21,2-34,1 0,003 **
RCQ 0,98 0,06 0,89-1,10 0,92 0,05 0,85-1,08 <0,001 **
PAS (mmHg) 107.0 14,0 90,0-148,0 1110 12,0 90,0-152,0 0,140
PAD (mmHg) 70,0 8,0 60,0-90,0 73,0 7.0 60,0-90,0 0,031 **

IMC: indice de massa corpdérea; RCQ: razdo cintura quadril; PAS: pressdo arterial sistdlica; PAD: pressdo arterial diastélica; *
valor de p do teste t de Student; ** estatisticamente significante
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Tabela 2. Caracteristicas metabdlicas da populacdo indigena Parkatéjé de acordo com o sexo.

Mulheres Homens

Varidvel Média DP Amplitude Média DP Amplitude o}
GJ (mg/di) * 86.6 7.8 68,0-103,0 81,1 7.1 66,0-98,0 0,001*
G2h (mg/di) 102,0 22,2 53,0-163,0 80,6 15,7 51,0-124,0 <0,001*
HoAlC (%) * 5.4 0.4 4,6-6,2 53 0.4 4,4-6,4 0,077
IJ (mu/L) * 12,0 4,7 5,6-25,7 12,0 6,1 4,3-33,6 0,984
12h (mU/L) * 38,3 30,2 7,7-166,8 25,7 17.2 8,1-86,2 0,014*
PlJ(omol/L) t 9,0 8,3 1,6-35,7 6.2 3,7 1,1-23,2 0,032*
PI2h (omol/L) t 13,1 10,1 2,7-43,1 13.7 10,0 1,3-59,8 0,757
%S (%) * 73,7 26,7 30,0-136,9 80,2 34,4 23,7-183,6 0,533§
CT (mg/dl) 165,7 28,7 113,0-226,0 159,6 38,3 101,0-319.0 0,430
LDL (mg/dl) 92,8 25,7 39,0-149,0 89,7 33,4 48,0-238,0 0,649
HDL (mg/dl) 41,5 7,0 26,0-61,0 38,3 8,1 23,0-71,0 0,057
TG (mg/dl) 157,4 83.1 71,0-403,0 158,0 79.5 59,0-453,0 0,973
HT (mmol/L) 11,2 3.4 5,0-20,6 14,8 8.8 8,2-72,5 0,001§*
Cr (mg/d) 1,0 0,1 0,8-1,2 1,1 0,1 08-1.4 <0,001*
AU (mg/dl) 4,1 0.9 2,3-6,1 5.8 0.9 4,1-8,4 <0,001*

G: glicemiaq; I: insuling; Pl: pré-insuling; J: jejum; 2h: 2 horas; CT: colesterol total; LDL: LDL-colesterol; HDL: HDL-colesterol; TG:
triglicérides; HT: homocisteina total; Cr: creatinina; AU: acido drico; %S: sensibilidade & insulina;
*estatisticamente significante; ¢ fransformagdo logaritmica natural;  excluida a india com diabetes mellitus

Tabela 3. Coeficientes de correlacdo de Pearson do logar-
itmo natural (In) da homocisteina total com as vari@veis
clinicas e laboratoriais.

Homocisteina (umol/L)*

Variaveis r o}
ldade (anos) 0,01 0,931
Indice de massa corpérea (kg/m?) 0,07 0,488
Razdo cintura quadiril -0.12 0,267
Pressdo arterial sistélica (mmHg) 0,27 0,011**
Pressco arterial diastélica (mmHg) 0,28 0,008**
Glicemia de jejum (mg/dl) * 0,01 0,965
Glicemia de 2 horas (mg/dl) * -0,12 0,249
HbAlC (%) * -0.08 0,460
Insulina de jejum (mU/L) * 0,05 0,622
Insulina de 2 horas (mU/L) * -0,05 0,623
Pré-insulina de jejum (omol/L) * 0,01 0,984
Pré-insulina de 2 horas (pmol/L) * 0,16 0,146
Sensibilidade & insulina (%)** -0,01 0,965
Colesterol total (mg/dl) 0,05 0,642
HDL-colesterol (mg/dl) -0,08 0,440
LDL-colesterol (mg/dl) -0,13 0,240
Triglicérides (mg/dl) 0,39 < 0,001*
Creatinina (mg/dl) 0,36 0,001**
Acido arico (mg/dl) 0,44 < 0,001**

* excluida a india com diabetes mellitus;
** estatisticamente significante
$ tfransformacgdo logaritmica natural

Nio houve correlagdo significante entre o In da
homocisteina total ¢ o In %S ou os niveis séricos de
insulina ¢ de pré-insulina (tabela 3). Quando ana-
lisamos homens e mulheres separadamente, este resul-
tado nio se alterou.
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Quando separamos os individuos em dois gru-
pos, um com hiper-homocisteinemia e outro com
niveis normais de homocisteina, nio houve diferenca
estatistica significante entre os grupos em relagio ao
In S%, insulina de jejum e de 2h, pré-insulina de jejum
e de 2h.

Quando classificamos os participantes em quartis
de sensibilidade a insulina, nio observamos diferenga
estatistica significante, por andlise de varidncia, em relagio
ao In da homocisteina total nos quartis. Os niveis séricos
de homocisteina total em ordem crescente de quartis
foram: 13,4 + 5,1mmol /L (11,1-15,6mmol/L), 12,1 +
3,2mmol /L (10,7-13,5mmol /L), 15,2 + 13,3mmol /L
(9,3-21,1mmol/L) ¢ 13,2 = 3,6mmol/L (11,7-14,8
mmol/L).

Quando classificamos os individuos em um
grupo de hiperinsulinémicos (insulina de jejum
>15mU/L, n = 23) e normoinsulinémicos (insulina
de jejum =<15mU/L, n = 66), ndo houve diferenga
estatistica em relagio ao In da homocisteina total
(2,55 + 0,36 ¢ 2,52 + 0,35, p= 0,713), apesar da
grande diferenga no valor da %S (42,6 = 8,3 ¢ 90,0
+ 27.4%, p< 0,001).

Na tabela 4 sio demonstrados os coeficientes de
correlagio de Pearson entre varidveis relacionadas a
doenga cardiovascular, sendo algumas delas compo-
nentes da sindrome metabdlica. Observamos a pre-
senca de correlagdes entre algumas varidveis rela-
cionadas ao risco cardiovascular, mas essas variaveis
nio se correlacionaram com a insulina e com o loga-
ritmo natural da sensibilidade a insulina.
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Tabela 4. Coeficientes de correla¢do de Pearson enfre algumas varidveis relacionadas & doenca cardiovascular.

ldade  IMC PAS PAD GJ* 1J* PIJ* %S* CT HDL LDL G
MC -0,07
PAS 017 0,04
PAD 0,01 0,14 0,768
GJ* 0,32§ 0,05 0,10 -0,03
1J* 0,02 -0,.04 0,02 0,01 -0,01
PIJ* 014 0,10 0,09 0,06 0,26" 0,19
%6S* -0,09 0,01 -005 002 -0,08 -0,96¢  -0,211
CT 0,19 0,231 0,22° 0,16 -0,13 0,16 014 -0,16
HDL -0.01 -0.01 -0,01 0,05 -0,13 0,09 0,09 -0,03 0,16
LDL 0,16 0,06 0,06 -0,01 -0.04 0,10 0,06 -0,12 0,88° 0,01
TG 0,10 0,39¢ 0,37¢ 0,35¢ -0,15 0,12 0,16 -0,11 0,425 -0,16 0,00
AU -0,15 0,01 0,26" 0,277 -0,22" 0,07 -0,03 0,05 0,08 -0,15 0,02 0,217

IMC: indice de massa corpdrea; PAS: pressco arterial sistélica; PAD: pressdo arterial diastdlica; G: glicemia; I: insuling; Pl: pro-
insulina; J: jejum; %S: sensibilidade insulinica (fransformacdo logaritmica natural); CT: colesterol total; HDL: HDL-colesterol; LDL:

LDL-colesterol; TG: triglicérides; AU: acido arico
* excluida a india com diabetes mellitus; ¢ p< 0,01; T p< 0,05

DISCUSSAO

No grupo indigena Parkatéjé, a homocisteina ndo estd
correlacionada com a sensibilidade a insulina, o que estd
de acordo com dois estudos prévios. O primeiro de
Abbasi e cols. (19), envolvendo uma amostra de 55
homens e mulheres saudaveis submetidos a um teste de
supressdo insulinica, que mostrou nio haver rela¢io entre
os niveis de homocisteina ¢ a resisténcia a insulina. O
segundo estudo de Godsland e cols. (20) avaliou 100
homens saudaveis submetidos a um teste venoso de to-
lerincia a glicose com a andlise de modelo minimal (-
imal model analysis), sem observar qualquer relagio entre
a varia¢ao da homocisteina ¢ a sensibilidade a insulina.

Entretanto, este achado ¢ diferente do estudo
de Giltay e cols. (18), que analisou um grupo menor
com 24 individuos saudaveis submetidos a um clamyp
cuglicémico-hiperinsulinémico, demonstrando que os
niveis de homocisteina total variavam significativa-
mente com a utilizagio da glicose, sendo estatistica-
mente mais elevados no tercil mais baixo de sensibili-
dade a insulina.

Embora analisando pacientes com DM2, Buyss-
chaert e cols. (15) ndo encontraram diferenga na sen-
sibilidade a insulina entre os individuos com hiper-
homocisteinemia e os com niveis normais de homocis-
teina. De modo similar ao nosso estudo, Buysschaert e
cols. avaliaram a sensibilidade a insulina através do
HOMA-Homeostasis Model Assessment Method. O
HOMA é um método que ja foi validado para uso em
estudos epidemiol6gicos na avaliagio da sensibilidade
A insulina/resisténcia a insulina e fun¢io da célula B
pancreatica (30,31,37,38).
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Neste estudo, a hiper-homocisteinemia foi
observada em 26,7% dos indios. Nio ha informagoes
disponiveis sobre os niveis séricos de homocisteina em
grupos indigenas brasileiros. Entre indigenas urbanos
Australianos, foi observada uma prevaléncia similar de
24,0% dos indios apresentando niveis de homocisteina
total =z15mmol/L, dosada por HPLC usando fluo-
rimetria pelo método de Dudman (39,40). A
prevaléncia da hiper-homocisteinemia na populagio
geral sofre variagdes em diferentes estudos, dependen-
do do método laboratorial utilizado, da escolha do
valor acima do qual se define hiper-homocisteinemia,
além das diferengas dos determinantes dos niveis de
homocisteina observados em popula¢des distintas.

Os niveis séricos de homocisteina total foram mais
elevados entre os homens, o que estd de acordo com as
publica¢oes anteriores (41,42). Semelhante a estudos
prévios, a concentragio sérica de homocisteina total apre-
sentou correlagdes positivas significantes com os niveis de
pressdo arterial (41,43) e com as concentragoes séricas de
triglicérides (44) e de acido trico (45). A fun¢io renal,
que ¢ um determinante importante dos niveis de homo-
cisteina (16), foi avaliada neste estudo através da medida
dos niveis de creatinina sérica, que ndo apresentaram
alteragoes. Diferente da maioria das publicagdes, nio
houve correlagio entre os niveis séricos de homocisteina
total e a idade (41,42), possivelmente devido a dis-
tribui¢do etdria deste grupo indigena. A idade média foi
de 41,2 + 14,7 anos (21-78 anos) e 50,0% dos individu-
os examinados tinham idade entre 21 a 39 anos.

IMC =25kg/m? e =30kg/m?2 foram encontra-
dos em 67,8% e 14,4% dos participantes, respectiva-
mente. Estas taxas sio maiores do que as observadas na
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populag¢io brasileira rural e urbana (32,9% para
sobrepeso ¢ 8,3% para obesidade) (46). Estes valores
sdo também maiores do que os observados em outros
grupos indigenas brasileiros (47-49). RCQ =0,9 foi
encontrada em 72,2% dos individuos, sugerindo um
padrio de obesidade central, semelhante ao observado
entre os indios Norte-Americanos (50).

A prevaléncia de dislipidemia foi de 44,4%,
sendo mais elevada do que as registradas em outros
grupos indigenas brasileiros (49,51,52).

A populag¢io analisada apresenta elevadas taxas de
prevaléncia de sobrepeso, obesidade ¢ dislipidemia.
Apresenta ainda casos de intolerdncia a glicose, hipe-
ruricemia e hipertensao arterial. Hiper-homocisteinemia
¢ hiperinsulinemia de jejum foram encontradas em
26,7% ¢ 25,8% dos indios, respectivamente. Observamos
a presen¢a de correlagdes entre algumas varidveis rela-
cionadas ao risco cardiovascular, mas essas variaveis nio
se correlacionaram com a insulina e com o logaritmo
natural da sensibilidade a insulina. Este achado distinto
pode ser uma caracteristica desta popula¢io indigena
estudada, sem miscigenagio, que talvez constitua um
comportamento metaboélico peculiar, ndo representativo
da populagio geral. Sabemos que a sensibilidade a insuli-
na ¢ a expressio ¢ prevaléncia da sindrome metabdlica
sofrem variagdes étnicas ¢ ambientais ¢ t€m provavel-
mente um background genético heterogéneo (6,53-55).

Concluindo, no grupo indigena Parkatéjé, as
variagdes nas concentragdes séricas da homocisteina
total ndo estdo relacionadas aos niveis de insulina, pro-
insulina ou a sensibilidade a insulina. Com base nos
achados deste estudo, nio parece que a associagio
entre o aumento dos niveis séricos da homocisteina
total e o desenvolvimento de aterosclerose esteja rela-
cionada a sensibilidade a insulina.
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