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Abstract

This study examined the socio-demographic,
lifestyle, gynecological, and obstetric factors as-
sociated with serum or plasma concentrations of
homocysteine, folic acid, and vitamins B;, and Bg
among low-income women in Sdo Paulo, Brazil.
Serum concentrations of folic acid and vitamin
B,, were measured by fluoroimmunoassay, while
plasma vitamin By and homocysteine levels were
measured by reversed-phase high performance
liquid chromatography. Independent variables
were initially selected by Pearson correlation or
Kruskal-Wallis test (p < 0.20). Based on cut-off
values, altered concentrations of homocysteine,
folic acid, and vitamins B,, and B; were found in
20%, 6%, 11%, and 67% of participants, respec-
tively. Age was positively correlated with vitamin
By and homocysteine plasma concentrations (p
< 0.001). Body mass index was positively corre-
lated with vitamin Bgz plasma concentration (p
< 0.001). Multiple linear regression models ac-
counted for 10.2%, 5.8%, 14.4%, and 9.4% of fo-
lic acid, vitamins B, and Bg, and homocysteine
plasma or serum concentrations, respectively. In
this study, socio-demographic, lifestyle, gyneco-
logical, and obstetric variables showed impor-
tant predictive value for serum or plasma levels
of the biochemical indicators assessed.
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Introducao

Os micronutrientes podem ter importante papel
na melhoria da satde reprodutiva de mulheres
de paises em desenvolvimento 1. Nos ultimos
anos, um progresso considerdvel foi alcancado
em relacdo a compreensdo do papel metabdlico
do 4cido félico na saide e na doencga, com desta-
que importante no ambito da Satde Publica.

Estudos tém evidenciado que deficiéncia de
folato contribui para elevacao das concentracoes
plasmadticas de homocisteina 23 e é causa princi-
pal dos defeitos do tubo neural, malformagées do
sistema nervoso central ocasionadas por desen-
volvimento alterado durante a embriogénese 4.
Evidéncias epidemiolégicas, clinicas e experi-
mentais sugerem ainda que deficiéncia de folato
em tecidos normais pode ser um fator predispo-
nente ao desenvolvimento de neoplasias 5, como
o cancer de mama 6.

Embora a deficiéncia das vitaminas Bg e B},
nao tenha sido identificada como problema de
sauide publica, o metabolismo de ambas estd in-
timamente relacionado ao do acido félico e da
homocisteina. Em seres humanos, a homociste-
ina, que resulta do metabolismo da metionina,
tem dois destinos metabdlicos provdveis: a re-
metilacdo (dependente de vitamina B,, e dcido
félico como coenzimas) ou a transulfuracao (de-
pendente de vitamina Bg) 7. Recentemente, com
o amplo reconhecimento da toxicidade neural e
vascular da homocisteina, muitas investigacdes
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arespeito do 4cido félico (e da vitamina B;,) tém
enfocado o metabolismo desse aminodcido, cuja
concentragdo sanguinea pode ser interpretada
como biomarcador da adequacao nutricional do
4cido félico e das vitaminas Bg e B;, — apresen-
tando, inclusive, melhor correlacao com a inges-
tao total de folato do que a prépria concentragdo
sérica de acido folico 89.

Quando em altas concentra¢des, 0 aminoa-
cido sulfurado homocisteina é auto-oxidado for-
mando peréxido de hidrogénio, espécie reativa
que contribui para lesao de células endoteliais 10.
Estudos epidemiolégicos mostram que concen-
tracdo sanguinea elevada de homocisteina é um
fator de risco independente para doencas oclu-
sivas vasculares, além de estar associada a au-
mento de mortalidade por doencas cardiovascu-
lares, maior incidéncia de deméncia, doenca de
Alzheimer e fratura ¢ssea 11,1213, Particularmente
em mulheres, concentrac¢des elevadas de homo-
cisteina tém se correlacionado a maior risco de
desfechos adversos da gestacao, como os defei-
tos do tubo neural 14.

Estudos epidemiolégicos sugerem contribui-
¢ao importante de fatores s6cio-demogréficos,
tais como sexo, idade, raca/etnia, escolaridade e
renda, assim como caracteristicas do estilo de vi-
da (tabagismo, etilismo e atividade fisica), como
modificadores do efeito de exposicoes dietéticas
sobre as concentracdes sanguineas de nutrientes
especificos 15,16,17,18,

No Brasil, sdo desconhecidos, até o momento,
estudos sobre determinantes das concentracoes
sanguineas da homocisteina e das vitaminas B,
B e folato em mulheres de baixa renda em ida-
de reprodutiva. O presente estudo analisou os
fatores sécio-demograficos, de estilo de vida e
gineco-obstétricos associados as concentracoes
séricas ou plasmaticas dessas vitaminas e da ho-
mocisteina em mulheres atendidas em servicos
publicos de referéncia em satide da mulher na
cidade de Sao Paulo.

Material e métodos

Populagdo e desenho do estudo

O presente estudo € do tipo transversal, de base
hospitalar. Foram utilizados dados de um estu-
do caso-controle sobre dieta e lesdes neopldsicas
do colo uterino realizado entre marco de 2003 e
maio de 2005. As participantes foram entrevis-
tadas durante exame ginecoldgico de rotina no
Hospital Leonor Mendes de Barros, no Hospi-
tal Pérola Byington e no Instituto Brasileiro de
Controle do Cancer (IBCC), que sao considera-
dos centros de referéncia em satide da mulher e
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atendem pacientes encaminhadas pelas unida-
des bdsicas de satide para atividades de preven-
¢ao e tratamento de cancer ginecolégico na drea
metropolitana de Sdo Paulo. Foram excluidas pa-
cientes com histéria de cancer genitario, quimio-
terapia, radioterapia ou transplante, portadoras
de doencas enddcrinas ou AIDS, e que referiram
gravidez, amamentagao ou hemorragia grave nos
seis meses antecedentes a entrevista. No estudo
principal, os casos foram definidos pela presenca
de anormalidades no colo uterino, incluindo le-
soes (neoplasias intra-epiteliais do colo uterino
—NIC) de baixo grau (NICI) ou alto grau (NICII e
NIC III), atipias celulares de significado indeter-
minado (ASCUS), atipias glandulares de signifi-
cado indeterminado (AGUS) e céancer invasivo,
diagnosticados por colpocitologia e com confir-
macao histopatolégica. Como controles, foram
consideradas todas as mulheres com resultados
negativos para essas lesoes. A estimativa do ta-
manho amostral, segundo o nimero potencial
de casos e estimativa da magnitude das associa-
¢oes de interesse, foi de 250 casos em cada um
dos trés grupos e 750 controles. Comparacodes
caso-controle na proporgao 1:1, com prevaléncia
de exposicdo de 20% e erro alfa de 5%, deram ao
estudo um poder de 40%, 72%, 86% e 98% para
odds ratios (OR) de 1,5; 1,8; 2,0 e 2,5, respectiva-
mente.

Para a presente andlise, critérios de exclu-
sdo foram definidos com base em seu potencial
efeito nas concentragoes séricas ou plasmadticas
dos indicadores bioquimicos de interesse. Foram
entao excluidos: 156 casos de cancer, 1 de epi-
lepsia, 1 de ltipus e 11 sem dados completos. No
total, 1.434 mulheres foram consideradas para
esta andlise: a maioria (48,9%) proveniente do
IBCC; 35,6% e 15,5% provenientes dos hospitais
Pérola Byington e Leonor Mendes de Barros, res-
pectivamente.

Coleta de dados

Utilizou-se um questiondrio sobre informacodes
médicas, demogréficas, estilo de vida (tabagis-
mo, consumo de bebidas alcodlicas, café e ativi-
dade fisica) e histéria ginecolégica e obstétrica.
A raca/etnia de cada participante foi derivada
de sua resposta referente a cor do pai e da mae
(exemplo, mulata: filha de pais mulatos, negro
com branco, negro com mulato ou branco com
mulato). A renda per capita foi obtida como vari-
avel continua e, posteriormente, classificada em
grupos de saldrios minimos com base no valor vi-
gente no més de realizagdo da entrevista. As par-
ticipantes informaram a freqiiéncia média usual
(didria, semanal, mensal ou anual) de consumo
de bebidas alcodlicas e de café, e o tamanho da



porcao individual usual (pequena, média, gran-
de ou extragrande em relacdo a por¢ao média de
referéncia). Os dados obtidos foram codificados e
digitados duplamente no programa DietSys (Na-
tional Cancer Institute, Bethesda, Estados Uni-
dos; http://appliedresearch.cancer.gov/DietSys/
software.html), obtendo-se consumo médio dia-
rio. Para estimativa do gasto energético em ativi-
dades fisicas habituais, utilizou-se questiondrio
estruturado com reprodutibilidade conhecida
(coeficientes de correlacao de Spearman varian-
do de 0,51 a 0,82) 19. Todas as atividades fisicas
foram referidas em minutos, por semana ou por
dia; apés conversdao em horas por semana, foram
multiplicadas pelas respectivas taxas de equiva-
lente metabdlico (MET — Metabolic Equivalent
Task, em inglés). Foram atribuidos os seguintes
valores de MET para cada atividade: esporte 3,0;
exercicio fisico 5,5; caminhada 3,0; jardinagem
2,5; atividade doméstica 2,3; trabalho pesado 3,0;
cuidar de criancas 2,5. Para obtencao do MET
total por horas por semana, somaram-se todas
as atividades realizadas por hora, segundo o MET
para cada tipo de tarefa 20. Medidas de peso (kg) e
estatura (cm) foram realizadas em balanca digital
modelo BE03, capacidade para 150kg e precisao
de 100g (marca Soehnle, Murrhardt, Alemanha)
e em antropdmetro extensivel de parede com
precisdo de 0,1cm (modelo 208, marca SECA,
Birmingham, Reino Unido), respectivamente.
O indice de massa corporal (IMC), quociente
do peso pela estatura ao quadrado (kg/m2), foi
utilizado para avaliacao antropométrica, com
classificacao de magreza (< 18,5), eutrofia (18,5 a
24,9), sobrepeso (25,0 a 29,9) e obesidade (> 30),
conforme critérios propostos pela Organizacao
Mundial da Satide (OMS) 21.

Avaliacdo bioquimica

Para cada participante, amostras sanguineas fo-
ram colhidas em jejum em: (a) tubo seco (10mL)
para obtencao do soro (envolto por papel alu-
minio para protecdo da luz), mantido em tem-
peratura ambiente para centrifugacao em até 1
hora apés a coleta; e (b) tubo com EDTA (5mL)
para obtencao do plasma, mantido em gelo para
centrifugacdo em até trinta minutos apds a co-
leta. Apés centrifugacao e separacdo do plasma
e do soro, ambos foram mantidos sob refrigera-
¢do e transportados para o Laboratorio de Nu-
tricio Humana do Departamento de Nutricao,
Faculdade de Satide Publica, Universidade de
Sao Paulo, onde foram armazenados a -70°C. As
andlises para 4cido félico e vitamina B,, séricos
foram realizadas por técnica de imunoensaio
(kits PerkinElmer, Wallac Oy, Turku, Finlandia).
A dosagem das concentra¢des de homocisteina
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plasmética foi baseada no método de Pfeiffer et
al. 22 para aplicacdo em cromatografia liquida de
alta performance em fase reversa (HPLC — high
performance liquid chromatography, em inglés),
com detecgdo fluorimétrica e elui¢do isocrdtica.
A andlise cromatogrdfica foi realizada com uma
fase movel composta de tampao 4cido acético/
acetato 0,1M (pH 5,5) com 30mL/L de metanol
grau cromatografico num fluxo de 0,7mL/min. A
dosagem da vitamina Bg foi baseada no método
de Sharma & Dakshinamurti 23 para aplicacao
em HPLC com detecgao ultravioleta (UV) e elui-
caoisocrédtica. A deteccido dos compostos separa-
dos foi feita com detector de ultravioleta ajustado
para comprimento de onda de 290nm. A andlise
cromatogréfica foi realizada com uma fase mével
composta de 18% de acetonitrila e 2% de acido
metafosférico 5% em dgua milliQ, em um fluxo
de ImL/min.

Andlise dos dados

Foram calculadas as distribuicdes de freqiién-
cias relativas e absolutas, mediana e intervalo
interquartil (percentis 25 e 75), média e desvios-
padrao das varidveis estudadas. Coeficientes de
correlacdo de Pearson foram calculados entre
varidveis continuas e concentragoes sanguine-
as das vitaminas de interesse e homocisteina,
apos transformacao logaritmica dos dados que
nao apresentaram distribuicdo Gaussiana, a sa-
ber: vitamina B,, e homocisteina plasmaticas, e
4cido félico sérico. Nas andlises com homocis-
teina, foram excluidas as participantes com va-
lores plasmadticos acima de 30umol/L, classifi-
cados como hiperomocisteinemia intermedidria
e grave 24, que sugerem presenca de alteracoes
genéticas e/ou metabdlicas ndo avaliadas neste
estudo. Coeficientes de correlagdo de Spearman
foram calculados entre os indicadores bioquimi-
cos estudados.

Para selecao inicial das varidveis associadas
aos indicadores bioquimicos de interesse, foram
utilizados os testes de correlacdo de Pearson (pa-
ra varidveis continuas) e de Kruskal-Wallis (para
varidveis categoricas), com p < 0,20 e com base
em pressupostos tedricos de estudos anteriores.
A associacdo entre as varidveis independentes
(s6cio-demogrificas, de estilo de vida e gineco-
obstétricas) e dependentes (indicadores bioqui-
micos) foi investigada em modelos de regressao
linear multiplos, adotando-se p < 0,05. A andlise
dos resultados foi realizada com auxilio do pro-
grama SAS versao 9.1 (SAS Inst., Cary, Estados
Unidos).
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Aspectos éticos

O presente estudo foi analisado e aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de
Satide Publica da Universidade de Sdao Paulo, as-
sim como pelos hospitais onde os dados foram
coletados. Consentimento esclarecido por escri-
to foi obtido de todas as participantes.

Resultados

Caracteristicas gerais da populacio
de estudo

A idade média das mulheres estudadas foi de
38 + 10,8 anos. Diabetes, hipertensdo e uso de
terapia de reposicdo hormonal foram referidos
por 3%, 9% e 1,8% das participantes, respectiva-
mente.

As Tabelas 1 e 2 apresentam caracteristicas
sécio-demograficas e de estilo de vida da amostra
estudada, respectivamente. A maioria das par-
ticipantes (58,4%) referiu ter estudado de um a
oito anos, e 80% delas referiram renda per capita
igual ou inferior a um saldrio minimo. Metade da
populacao foi classificada como eutréfica segun-
do IMC, enquanto sobrepeso e obesidade foram
observados, respectivamente, em 30,8% e 16,5%
das participantes. Cerca de 30% das mulheres es-
tudadas eram fumantes, e 25% referiram consu-
mo habitual de dlcool superior a 24mlL/dia.

O uso de anticoncepcional oral atual ou pre-
gresso foi referido por mais de 70% das partici-
pantes. A mediana de intervalo interpartal foi de
24 meses (Tabela 3). Concentragdes sanguine-
as inferiores ao ponto de corte para dcido félico
(7nmol/L) 25, vitamina B,, (148pmol/L) 26 e vi-
tamina Bg (30nmol/L) 27 foram observadas em
6,2%, 11% e 66,8% das mulheres analisadas. Con-
centracOes plasmaticas alteradas de homocistei-
na (>15umol/L) 24 foram observadas em 20,1% da
amostra (Tabela 4).

Houve correlagdo inversa entre homocisteina
e acido félico (r =-0,354; p < 0,01), e entre homo-
cisteina e vitamina B, (r=-0,268; p < 0,01). Entre
homocisteina e vitamina Bg, foi observada fraca
correlacao positiva (r = 0,179; p < 0,01) (dados
nao apresentados).

Fatores associados aos indicadores
bioquimicos

Em andlise de correlacdao simples, idade foi po-
sitivamente correlacionada a concentracoes
plasmadticas de vitamina Bg e homocisteina (p <
0,001). IMC foi positivamente correlacionado a
vitamina Bg plasmadtica (p < 0,001). Escolaridade
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foi inversamente correlacionada a dcido félico e
vitamina B, séricos (p < 0,001). Os tnicos dados
bioquimicos que se mostraram distintos entre as
categorias de tabagismo (p <0,001) e de ingestao
didria de café (p < 0,05) foram, respectivamente,
as concentragdes plasmadticas de vitamina Bg e
séricas de vitamina B,,. Houve diferenca estatis-
ticamente significante nas concentragdes plas-
maticas de vitamina By entre os tercis de MET.
Diferenca estatisticamente significante foi obser-
vada nas concentragdes séricas de dcido félico
entre as categorias de nimero de gestacoes, in-
tervalo entre gestacoes, idade da menarca e tipo
de lesao no colo uterino. Para as concentragoes
plasmaticas de vitamina B,;,, foi observada di-
ferenca entre as categorias de uso de anticon-
cepcional oral (p < 0,001), nimero de gestacoes
(p £0,05) e duracgdo do ciclo menstrual (p <0,05).
Valores plasmadticos de vitamina B foram distin-
tos entre as categorias de uso de anticoncepcio-
nal oral (p <£0,005), nimero de abortos (p <0,05),
duracgao do ciclo menstrual (p <0,001) e tipo de
lesdo no colo uterino (p < 0,001). Diferenca esta-
tisticamente significante foi observada nas con-
centragoes plasmadticas de homocisteina entre as
categorias de niimero de abortos e de duragao do
ciclo menstrual (dados ndo apresentados).
Variagdo na concentracao sérica de dcido f6-
lico foi explicada em 10,2% por modelo de regres-
sdo linear multiplo final com as seguintes varia-
veis independentes: idade, raga/etnia, ocupacao,
tabagismo, etilismo, horas em jejum, uso de anti-
concepcional oral e tipo de lesdo no colo uterino.
Variacao na concentragao sérica de vitamina B,
foi explicada em 5,8% por modelo miiltiplo ajus-
tado por idade, tabagismo, escolaridade, hospital
e uso de pilula anticoncepcional. Para vitamina
Bg, permaneceram no modelo muiltiplo final as
variaveis idade, renda per capita, tabagismo, eti-
lismo, IMC, tipo de lesdo no colo uterino e hos-
pital, que explicaram 14,4% da variacdo de suas
concentracdes plasmadticas. Modelo muiltiplo
ajustado para idade, raca/etnia, tabagismo, eti-
lismo, horas em jejum, ciclo menstrual e histéria
de aborto explicou 9,4% da variagao nas concen-
tracoes plasmadticas de homocisteina (Tabela 5).

Discussao

No presente estudo, concentracoes sub6timas de
4cido félico sérico foram encontradas em 6,2%
da amostra. Dependendo do critério utilizado,
a proporc¢do de individuos com provével defici-
éncia de folato pode variar de 0% a 80% 15,28,29.
A baixa prevaléncia observada de concentragoes
séricas sub6timas de vitamina By, (11%), em

nosso estudo, assemelha-se a encontrada em



PREDITORES DAS CONCENTRACOES DE HOMOCISTEINA, ACIDO FOLICO E VITAMINAS By, E B,

Tabela 1

Caracteristicas socio-demograficas da amostra de mulheres em estudo. Sado Paulo, Brasil, marco de 2003 a maio de 2005

(n=1.434).
Variaveis n %
Grupos de idade (anos)
2130 382 26,6
30 40 420 29,3
401}55 529 36,9
55 66 104 7.2
Raga/Etnia
Branca 467 33,7
Negra 73 53
Mulata 834 60,2
Outras (amarela, indigena) 12 0,8
Renda per capita (salarios minimos *)
<0,5 698 49,3
0,51 435 30,7
11,5 147 10,4
>1,5 137 9,7
Escolaridade
Analfabeta 50 3,5
1e grau incompleto 652 45,4
1o grau completo 187 13,0
20 grau incompleto 93 6,5
20 grau completo 381 26,6
Superior 72 5,0
Estado civil
Solteira 328 22,9
Unido estavel 934 65,1
Vidva 65 4,5
Divorciada/Separada 108 7,5
Ocupagao
Desempregada/Dona de casa/Estudante 617 43,0
Doméstica/Servigos gerais (mensalista) 315 22,0
Doméstica/Servigos gerais (diarista) 152 10,6
Atividades técnicas administrativas 306 21,3
Profissional liberal/Empresaria/Nivel superior 45 3.1

* Salario minimo no periodo do estudo (valor médio): R$ 375,00.

mulheres espanholas (10,9%) 15, e é menor que
a evidenciada em mulheres libanesas (39,4%) 29
e polonesas (38,2%) 30. Deficiéncia de vitamina
Bg (PLP < 20nmol/L) foi observada em 53,9% das
mulheres estudadas; 39% apresentaram concen-
tracdes plasmadticas consideradas marginais (20
< PLP < 30nmol/L); e apenas 7,2% apresentaram
concentracdes consideradas normais (PLP >
30nmol/L). Para a vitamina Bg plasmatica, se ndo
hdnenhuma demonstragdo convincente de anor-
malidade funcional associada a valores abaixo ou
acima dos valores de referéncia, o método em
questao, sozinho, nao satisfaz o critério para um

marcador funcional em seres humanos 31. Certas
condicgdes genéticas e fisioldgicas influenciam as
concentragdes plasmadticas de PLP, e se recomen-
dam métodos alternativos para complementar
conclusdes sobre o estado nutricional referente
avitamina Bg 27.

A prevaléncia de hiperomocisteinemia total
(20,1%), observada no presente estudo, € se-
melhante a encontrada em mulheres chinesas
(22%) 32. Na coorte de Framingham, a prevalén-
cia total de hiperomocisteinemia foi de 29,3% 9,
mas, como as concentracoes de homocisteina
tendem a ser mais elevadas em homens que em
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Tabela 2

Caracteristicas de estilo de vida da amostra de mulheres em estudo. Sdo Paulo, Brasil, marco de 2003 a maio de 2005

(n=1.434).
Variaveis n %
Estado nutricional segundo IMC (kg/m?2)
Magreza (< 18,5) 51 3,6
Eutrofia (18,54 24,9) 698 49,1
Sobrepeso (24,9—| 29,9) 438 30,8
Obesidade (= 30) 235 16,5
Tabagismo
Nunca 709 49,4
Ex-fumante 284 19,8
Fumante 442 30,8
Ingest&o alcodlica (mL/dia)
Nao ingere 690 48,1
0 24 376 26,2
> 24 369 25,7
MET* total
0{100,6 453 31,6
100,64 166,0 445 31,0
166,0 556,5 537 37,4
Ingestdo de café (mlL/dia)
Nao consome 23 1,6
0{ 181 707 49,3
> 181 704 491

IMC: indice de massa corporal.

* Taxa de trabalho metabdlico por hora por semana.

mulheres devido a auséncia do efeito protetor
do estrégeno, essa prevaléncia pode ter sido de-
vido aos valores de homocisteina apresentados
pelos individuos do sexo masculino avaliados
pela coorte.

Estudos prévios em diferentes populacoes
tém observado correlacdo inversa entre homo-
cisteina e dacido fdlico, e entre homocisteina e
vitamina B,,, assim como correlacao positiva en-
tre essas duas vitaminas 11,33, conforme também
observado no presente estudo.

No presente trabalho, houve correlagao posi-
tiva entre homocisteina plasmaética e idade, con-
forme também encontrado por alguns estudos
9,33,34, Tal achado € parcialmente explicado, em
mulheres aparentemente saudéveis, pela queda
do estrégeno durante o climatério e apds a me-
nopausa, independente do estado nutricional e
da massa muscular, e pela deterioracdo da fun-
¢do renal com o aumento da idade, j& que os rins
contém quantidades aprecidveis das enzimas en-
volvidas nas vias da transulfuracao e da remetila-
¢ao, executando papel importante no metabolis-
mo e depuracao da homocisteina 35,36,
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O presente estudo observou concentragoes
plasmadticas menores de vitamina Bg na menor
categoria de IMC e no maior tercil de MET se-
manal, sugerindo que maior nivel de atividade
fisica pressupde maior demanda dessa vitamina
na populac¢do estudada. Uma possivel explicacao
para esses achados relaciona-se ao fato de a vita-
mina By ser diretamente envolvida na producao
de energia durante a atividade fisica, participan-
do dos processos bioquimicos de utilizacao do
glicogénio muscular e de neoglicogénese 27.

Ainda com relacdo a vitamina Bg, observou-
se que as mulheres que relataram tabagismo atu-
al apresentaram os menores valores plasmaticos.
Associacgao entre habito de fumar e menores con-
centracdes sanguineas dessa vitamina foi obser-
vada em estudo prévio 37. Estudo sobre diferenca
de concentracdes plasmaticas de PLP entre fu-
mantes (n = 23), ndo fumantes (n = 11) e mas-
cadores de tabaco (n = 11) encontrou concen-
tragoes de PLP entre fumantes estatisticamente
menores que entre ndo-fumantes 38.

Estudos prévios tém associado maiores ne-
cessidades de vitaminas do complexo B para



Tabela 3
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Histdria obstétrica e ginecoldgica da amostra de mulheres em estudo. S&o Paulo, Brasil, margo de 2003 a maio de 2005

(n=1.434).
Variaveis n %
Anticoncepcional oral
Nunca usou 339 23,6
Ex-usuéria 814 56,8
Usuéria atual 281 19,6
Numero de gestacdes
Nenhuma 173 12,1
<2 546 38,0
3 275 19,2
>3 441 30,7
Numero de abortos
Nenhum 811 64,4
1 322 25,6
>2 127 10,1
Intervalo entre gestacdes
Nunca engravidou 173 12,1
Teve apenas uma gestagdo 241 16,8
Intervalo > 30 meses 402 28,0
Intervalo de 15-30 meses 419 29,2
Intervalo < 15 meses 199 13,9
Menarca (anos)
> 14 552 38,5
13 333 23,2
<12 531 37,0
Durag&o do ciclo menstrual (dias)
<28 401 28,0
>29 503 35,2
Nao regular 270 18,9
N&o menstrua mais 256 17,9
Les&o do colo uterino
Negativo 645 48,8
NIC | 161 12,2
NIC [I/NIC 1 393 29,7
ASCUS/AGUS 123 9,3

NIC: neoplasias intra-epiteliais do colo uterino [de baixo grau (NIC 1), de alto grau (NIC Il e NIC Ill); ASCUS: atipias celulares

de significado indeterminado; AGUS: atipias glandulares de significado indeterminado.

Tabela 4

Valores de referéncia, medianas e intervalos interquartis (P25, P75) das concentragtes séricas ou plasmaticas de acido félico, vita-
mina B12, vitamina Bé e homocisteina da amostra de mulheres em estudo. Sao Paulo, Brasil, marco de 2003 a maio de 2005.

Variaveis Valores de % valores n Mediana P25 P75
referéncia * alterados

Acido folico > 7,0nmol/L 6,2 1.085 14,30 10,21 20,92

Vitamina B, 148-185pmol/L 11,0 1.072 228,00 177,00 283,04

Vitamina By > 30nmol/L 66,8 1.032 19,32 16,06 23,59

Homocisteina < 15umol/L 20,1 1.085 10,71 8,69 13,73

* Referéncias: Carmel 26, Mackey et al. 27, Hatzis et al. 28 e Al Khatib et al. 29.
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consumidores crénicos de dlcool 39,40, As in-
gestdes baixas a moderadas apresentadas pela
amostra do presente estudo podem explicar par-
cialmente porque nio foi encontrado prejuizo do
estado nutricional referente as vitaminas entre as
participantes que referiram consumo habitual de
bebida alcodlica. Vale ressaltar que os trabalhos
publicados sobre a relacdo do consumo do élco-
ol e concentragoes sanguineas de homocisteina
sdo inconsistentes 41, e a aparente discrepancia
dos achados pode ser devida a diferencas no tipo
de bebida alcodlica consumida 42. A impossibi-
lidade do completo controle sobre os possiveis
confundidores das relacdes entre consumo de
dlcool e desfechos de satide é o principal proble-
ma em um estudo observacional, delineamento
mais usado para avaliar tais relagdes em virtu-
de de questdes éticas, financeiras e praticas, que
impedem a realiza¢do de estudos experimentais
clinicos nesses casos 43.

No que concerne a relagdo de varidveis gi-
neco-obstétricas (uso de anticoncepcional oral,
histéria de aborto e duracgao do ciclo menstrual)
com as varidveis bioquimicas estudadas, os resul-
tados da presente andlise evidenciam a deficién-
cia de estudos prospectivos com enfoque nessas
varidveis, uma vez que dados considerando essa
abordagem sdo escassos internacionalmente e
inexistentes no Brasil.

Consideracdes finais

Os resultados deste estudo devem ser vistos sob
a luz de algumas limitacoes. Os dados apresen-
tados sao provenientes de um desenho transver-
sal, portanto nao é possivel avaliar a seqiiéncia
temporal entre exposices de interesse sobre os
fatores bioquimicos estudados. Por se tratarem

Resumo

O presente estudo investigou fatores socio-demogrdfi-
cos, de estilo de vida e gineco-obstétricos associados as
concentragoes séricas ou plasmdticas de homocisteina,
dcido folico, vitaminas B,, e B; em mulheres de bai-
xa renda de Sdo Paulo, Brasil. Concentragoes séricas
de dcido fdlico e vitamina B,, foram analisadas por
fluoroimunoensaio; concentragoes plasmdticas de ho-
mocisteina e vitamina Bg, por cromatografia liquida
de alta performance em fase reversa. Varidveis inde-
pendentes foram inicialmente selecionadas segundo
pressupostos teoricos, correlagdo de Pearson ou teste
Kruskal-Wallis (p < 0,20). Concentragoes alteradas se-
gundo pontos de corte para homocisteina, dcido foli-
co, vitaminas B, e B foram observadas em 20%, 6%,
11% e 67% das participantes, respectivamente. Idade
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de informagoes oriundas de um estudo caso-
controle de base hospitalar, o viés de selegdo nao
pode ser esquecido, sobretudo porque a amostra
estudada nao é representativa da populacao ge-
ral residente na cidade de Sao Paulo.

As andlises do presente trabalho fornecem
uma estimativa do estado nutricional relativo as
vitaminas Bg, B,,, ao folato e a homocisteina em
amostra de mulheres brasileiras de baixa renda.
A histdria ginecolégica e obstétrica dessas mu-
lheres, com alta prevaléncia de aborto referido e
de intervalo interpartal inferior a dois anos, su-
gere maior probabilidade de ocorréncia de des-
fechos adversos em gestacoes futuras. Embora
pequena parcela (6,2%) da amostra estudada
tenha apresentado concentragdes de acido f6-
lico sérico abaixo dos valores de referéncia, vale
ressaltar que tal parametro bioquimico refle-
te ingestado recente da vitamina e estd sujeito
a flutuacoes didrias, limitando a interpretacao
desses dados como indicador do estado nutri-
cional. Em contraponto, a homocisteina plas-
matica tem sido apontada como melhor indica-
dor bioquimico do estado nutricional de dcido
félico devido, entre outros aspectos, a sua forte
correlacao com dcido félico eritrocitdrio 44 e,
em nosso estudo, a homocisteina plasmatica foi
significantemente associada a histéria de abor-
to referida, sugerindo impacto desse evento no
estado nutricional de 4cido félico de mulheres
de baixa renda.

Em resumo, no presente estudo, varidveis
socio-demogriéficas, de estilo de vida e gineco-
obstétricas apresentaram contribuicao impor-
tante na variagao das concentragdes séricas ou
plasmaticas de indicadores bioquimicos relati-
vos a homocisteina e as vitaminas B,,, B; e ao
dcido félico em mulheres brasileiras de baixa
renda.

foi positivamente correlacionada a vitamina Bg e ho-
mocisteina plasmdticas (p < 0,001). Indice de massa
corporal foi positivamente correlacionado a vitamina
Bg plasmdtica (p < 0,001). Modelos de regressdo linear
miiltiplos explicaram 10,2%, 5,8%, 14,4% e 9,4% das
concentragoes de dcido fdlico, vitamina B, ,, vitamina
Bg e homocisteina, respectivamente. No presente estu-
do, varidveis sécio-demogrdficas, de estilo de vida e
gineco-obstétricas apresentaram contribuicdo impor-
tante na variagdo das concentragées dos indicadores
bioquimicos avaliados.

Homocisteina; Acido Félico; Vitamina B6; Vitamina
B12; Satide da Mulher
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