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RESUMO

Introducdo: A homocisteina, a vitamina B12 e o acido félico possuem grande
importancia no metabolismo celular, participando na via de sintese de DNA. Dessa
maneira tem sido crescente a sua preocupacao em relacdo ao desenvolvimento de
cancer e de outras doencas cardiovasculares e neuroldgicas. Devido a sua grande
importancia clinica € necessario estabelecer um perfil da homocisteina, vitamina B12
e acido fdlico nos pacientes saudaveis da populacdo paraense, para que esses
valores de referéncia possam ser utilizados como uma forma de triagem. Métodos:
Foram analisadas amostras de soro de 207 pacientes do Hospital Ophir Loyola sem
cancer gastrico. Os niveis séricos de homocisteina, acido félico e vitamina B12,
foram avaliados pela metodologia de quimioluminescéncia (aparelho WIENER LAB
CM 200). Resultados: Nao foram observadas diferencas significativas nas
dosagens entre homens e mulheres. Sugerimos como intervalos de valores normais
para o Acido félico 13 — 19,7 nmol/L; Homocisteina 5,5 — 14,6 pM/L e Vitamina B12
245 — 676,4 pg/MI. Conclusao: Os habitos alimentares podem influenciar os niveis
séricos de vitamina B12, folato e homocisteina, dessa maneira os valores indicados

podem representar a composicdo étnica da populacao paraense.

Palavras-Chaves: Homocisteina, Vitamina B12, Acido Félico, Valores de

Referéncia.



1 INTRODUCAO

1.1 HOMOCISTEINA

A homocisteina (He) é um aminoacido sulfidrico com um peso molecular de
135,1 kDa (Jakoby & Griffith, 1994) formado a partir da desmetilacdo da metionina.
Na Figura 1 observa-se a via do metabolismo da Homocisteina, que se faz atraves
das vias de desmetilacdo (que ocorre principalmente no jejum, dependente de
vitamina b12 e &cido félico) e de transulfuracdo (que ocorre principalmente quando
h& excesso de metionina, dependente da vitamina B6). No figado as proteinas
oriundas da dieta sé&o catabolizadas, gerando incialmente metionina. A metionina por
sua vez pode ser catabolizada em S-adenosilmetionina (SAM) e S-
adenosilHomocisteina (SAH) e posteriormente em Homocisteina. Esta ultima por sua
vez, participara de processos de remetilacdo pela enzima metileno-tetraidrofolato
redutase (MTHFR), que utiliza o folato como cofator, gerando metionina. A
Homocisteina pode ser eliminada pela acdo da enzima cistationina B-sintase (CBS),
utiizando a vitamina B6 como cofator para a producdo de Cistationa e

posteriormente Glutationa (Vilaga, 2015)

As funcdes essenciais do ciclo, de modo geral, incluem o fornecimento de
metionina para sintese proteica, a reciclagem do metiltetrahidrofolato, o metabolismo
da colina (via betaina), e a geracdo de precursores para reacdes de metilacédo (S-
adenosilmetionina), formacao de poliaminas e biossintese de cisteina (Neves et al.,
2004).
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Figura 1: Via do metabolismo da homocisteina e folato (tetrahidrofolato) (Fonte:
Vilaca, 2015). THF — Tetrahidrofolato.

A Homocisteina pode ser detectada no soro e na urina, sendo que seus
valores refletem a sintese celular. Deficiéncias enzimaticas hereditarias ou
adquiridas, tanto na via de remetilacdo da homocisteina, a metionina ou na sua
transulfuracdo, a cisteina, resultam em niveis elevados de homocisteina e na
sindrome clinica da hiper-homocisteinemia ou homocistindria (Neves et al., 2004).
Deficiéncias de cofatores também podem causar esta sindrome, por exemplo, uma
reducado da atividade da CBS por deficiéncia de cofator, que é a vitamina B6, ou por

alguma mutacéao, pode levar a um aumento da homocisteina (Wang et al., 207).

A deficiéncia de vitamina B12 e folato dificulta a execucdo de diversas
reagcbes enzimaticas. A reducdo dos niveis dessas vitaminas impede o
funcionamento da metionina sintase e MTHFR, aumentando as concentracdes
séricoss de homocisteina (Stabler et al., 1988; Paniz et al.,, 2005). A cisteina,
formada a partir da homocisteina, pode ser incorporada em enzimas e proteinas
podendo ter seu grupo -SH convertido em pontes dissulfeto, necesséarias para a
forca e estabilidade de muitas proteinas, inclusive do colageno (Neves et al., 2004;
Kang et al., 1986). A hiper-homocisteinemia € um fator de risco para alguns tipos de

doencas como doencas degenerativas do cérebro, cardiovasculares (Ueland et al.,



1989), 6sseas ou mesmo cancer (Bydlowski et al., 1998), doencas hepaticas (Bem-
Ari et al., 2001) e arteriosclerose (Boers et al., 1985; Dalery et al., 1995).

Se fazem necessarios estudos mais aprofundados, afim de entender essa
relagdo entre a Homocisteina e o cancer. As alteragdes ocorridas no metabolismo da
homocisteina sdo de causa multifatorial, envolvendo fatores genéticos (Arruda et al.,

1997), fisiolégicos, nutricionais (Motulsky, 1996) e hormonais (Munshi et al., 1996).

1.2 ACIDO FOLICO

Acido félico, também conhecido como folato, metilfolato ou vitamina B9, é
uma vitamina do complexo B, soluvel em dgua e presente em diversos itens da dieta
diaria. O folato ocorre naturalmente nos alimentos e o acido félico é a forma sintética

do folato, usada em medicamentos (NIH, 2014).

O alcool interfere na absorcdo de folato e também aumenta a quantidade da
vitamina que é eliminada pela urina. Por isso, pessoas que consomem &lcool
excessivamente, podem ter deficiéncia de acido félico. Além disso, é frequente os
alcoolatras terem dietas pobres e ndo alcancarem a ingestéo diaria recomendada de
folato e isso torna-los um grupo de risco para o desenvolvimento de cancer

(Giovannucci et al, 1995).

Se houver uma ingestao exagerada de acido félico por um longo periodo isto
pode resultar em uma deficiéncia de vitamina B12, o que pode causar danos ao

sistema nervoso e anemia por deficiéncia de vitamina B12 (Fotiou et al., 2014).

A ingestdo de acido félico é muito importante para o organismo e deve ser
ingerida frequentemente, pode ser encontrada em diversos tipos de alimentos como
as folhas verdes escuras, com énfase para espinafre, brécolis, couve, alface e salsa.
Os cereais integrais, feijdes, cogumelos, visceras (figado de galinha), abacate,
manga, laranja, tomate, meldo, banana, ovo, levedo de cerveja e germe de trigo
(NIH, 2014).



Ele é necessério para numerosas fun¢des do corpo. Entre elas: a sintese e
reparacdo do DNA, divisdo e crescimento celular, producdo de novas proteinas,
formacdo de hemacias. O folato € importante para a saude cardiovascular e do
sistema nervoso (NIH, 2014; Weinstein et al., 2003; Botez et al., 1976). A via

metabolica do folato esté presente na Figura 1.

Durante a gestacdo o folato € especialmente importante para um bom
desenvolvimento fetal e formacdo do tubo neural. A suplementacdo deve comecar
pelo menos um més antes da gravidez e é essencial nas primeiras oito semanas
apos a concepcdo. Isto porque é neste periodo que ocorre o desenvolvimento do
sistema nervoso e tubo neural do feto. Além de ser essencial para o
desenvolvimento do sistema nervoso do feto, o folato € fundamental para a fungéo
cerebral adequada e desempenha um papel importante na capacidade cognitiva e
na saude mental e emocional (Grosse & Collins, 2007; Jian et al., 2009). O folato
age como cofator na producdo de serotonina, um neurotransmissor que garante o
bom humor, além de reduzir a quantidade de homocisteina no organismo (Kang et
al., 1987), que € um fator de risco para atrofia cerebral, deficiéncia cognitiva e

deméncia (Schneider et al., 2006).

1.3 VITAMINA B12

A vitamina B12, também conhecida como cobalamina, € uma vitamina soluvel
em agua encontrada em quantidades relevantes apenas em comidas de origem
animal. A vitamina B12 é um cofator da enzima metionina sintase (Figura 1) e a

deficiéncia desta vitamina leva ao aumento de homocisteina (Collin et al., 2010).

A producéo da vitamina B12 ocorre em algumas bactérias (Herbert, 1988) e a
presenca dela depende do processo de biomagnificacdo ocorrida durante a cadeia
alimentar. As pequenas quantidades dessa vitamina presentes em plantas se devem
a presenca de biofilmes, uma vez que ela ndo pode ser produzida nem por plantas

nem por animais (Watanabe et al., 1997)

Na célula as isoformas da vitamina B12 sdao metabolizadas dentro de

peroxissomos e entdo liberadas no compartimento intracelular especifico como
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coenzimas Me-Cobalamina e Ado-Cobalamina, de acordo com seu destino citosoélico
ou mitocondrial respectivamente (Banerjee, 2006). A forma Me-Cobalamina que é

utilizada na via metabdlica descrita na Figura 1.

1.4 Homocisteina, Vitamina B12 e Folato no diagndéstico de

doencas

A homocisteina e as consequéncias de seu desequilibrio no organismo esta
associado a diversas patologias. Niveis elevados podem estar relacionados a danos
nos vasos sanguineos, hipertensdo arterial, ataques cardiacos ou derrames
(Fanapour et al., 1999; van Beynum et al., 1999). Além de que, por estar envolvido
em etapas importantes do ciclo celular, o0 aumento da homocisteina tem sido

associado a Alzheimer ou deméncia (Seshadri et al., 2002).

O acido félico é um nutriente vital na dieta, possuindo um papel crucial na
sintese de DNA e na producdo de hemacias. Dessa maneira a deficiéncia de folato
pode levar ao desenvolvimento de anemia megaloblastica e danos ao sistema
nervoso. Sua deficiéncia é extremamente preocupante em mulheres gravidas, pois
pode levar a defeitos congénitos no feto, levando a ma formacao do tubo neural. A
vitamina B12 é essencial no organismo, devido a sua participacao em diversas vias
metabdlicas. Sua diminuicdo pode levar ao desenvolvimento de anemia perniciosa, a
producdo diminuida de neurotransmissores e danos ao sistema nervoso. O &cido

félico e a vitamina B12 auxiliam no controle dos niveis séricos de homocisteina.

Devido a grande importancia desses biomarcadores no metabolismo celular,
tem sido crescente a sua preocupac¢do em relagdo ao desenvolvimento de cancer. O
efeito da acido félico no cancer colorretal ainda € controverso. Alguns estudos
mostram que uma dieta rica em acido folico inibe o desenvolvimento do céancer
colorretal (Giovannucci, 2002; Sanjoaquin et al., 2005) e outros apontam que o acido
félico pode estar envolvido na progressao do cancer (Baggott et al., 2012 & Cole et
al., 2007). A hipotese é de que uma alimentacgéo rica em &cido folico ira ter um efeito

protetor antes do processo de transformacdo neoplasica e que se a suplementacao
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de &cido folico ocorrer apos o processo de transformacao tumoral ird aumentar o

risco para o desenvolvimento do cancer colorretal (Kim, 2004).

Acredita-se 0 acido folico esteja envolvido no processo de carcinogénese
devido seu papel na sintese de DNA e metilacdo do DNA, uma vez que a deficiéncia
do folato leva a uma diminuicdo na producao de purina e timinidina, resultando em
um reparo inadequado do DNA (Duthie et al., 2000 & Kim et al., 2000). Também
possui um papel critico na sintese de S-adenosil metionina (SAM) (Figura 1), um
doador universal do grupo metil durante a metilacdo do DNA (Crider et al., 2012). A
metilacdo das regibes CpG (citosina-guanina dinucleotideos) € uma modificacéo
epigenética essencial para a manutencdo da estabilidade do cromossomo e a
regulacdo da expressédo génica (Crider et al., 2012). Uma metilacdo aberrante é uma
caracteristica do cancer e é caracterizada por uma hipometilacdo global
(contribuindo para a ativacdo de proto-oncogenes) (Feinberg & Vogelstein, 1983).
Além do céancer colorretal, o folato também tem sido associado com o céancer
gastrico (Vollset et al., 2007; Teng-Yu et al., 2014; Gonda et al., 2012), cancer de
préstata (Collin et al., 2010).

Muitas células malignas sdo dependentes de metionina, pois elas néo
conseguem converter a Homocisteina em metionina (Wu et al., 2002). Dessa forma
a elevacdo da Homocisteina pode ser um biomarcador para a presenca de tumores
malignos (Wu et al., 2002). A hiperhomocisteinemia é frequentemente associada
com a deficiéncia do folato. A producédo elevada da Homocisteina pode levar a
producdo de espécies reativas de oxigénio, contribuindo para o dano no DNA
(Hoffman, 2011). Foi demonstrado que a Homocisteina € capaz de aumentar o
crescimento de células cancerigenas em cultura e que esse efeito € inibido pelo
folato (Akoglu et al., 2004). Phelip et al. (2008) demostraram que a
hiperhomocisteinemia associada a deficiéncia de folato est4 associada ao processo
de oncogénese, e somente a deficiéncia de folato ndo aumenta o risco para o

desenvolvimento do cancer.

E necessario estabelecer um perfil da homocisteina, vitamina B12 e éacido
félico nos pacientes ndo portadores de cancer gastrico, para que esses valores de
referéncia possam ser utilizados como uma forma de triagem para a deteccdo de

casos precoces de cancer. O estabelecimento desses valores de referéncia, préprios
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para a populacdo paraense, sdo de extrema importancia uma vez que irdo
representar as caracteristicas proprias da populacdo dessa regido, como fatores
genéticos e culturais. A escolha de valores de referéncia adequados é fundamental
para que laboratdrios de andlises clinicas fornecam informacdes fidedignas e que os
clinicos possam interpretar corretamente os resultados e optar pelas melhores

condutas.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Definir valores de referéncia para as dosagens séricas de Homocisteina,

vitamina B12 e acido félico na populacdo alvo deste estudo.

2.1.1 Objetivos especificos

a) Caracterizar a distribuicdo dos valores de Homocisteina, vitamina B12 e

acido félico.

b) Definir a média e o desvio padrdo dos valores desses biomarcadores na

populacao estudada.

c) Analisar a relagdo dos niveis séricos desses marcadores com a faixa

etaria e género da populacéo alvo deste estudo.
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3 METODOLOGIA

Foram coletadas 207 de amostras de soro de pacientes sem cancer géstrico,
de acordo com os resultados de endoscopia e biopsia, atendidos no Hospital Ophir

Loyola (Belém-PA) no periodo do primeiro semestre de 2016.

As amostras foram coletadas obedecendo aos calculos de amostragem
usando software BioEstat versdo 5.0 (AYRES, M. et al. 2007) utilizando-se o célculo
para o tamanho amostral para propor¢cdes de intervalo de confianca, com poder de
teste de 0,90 e nivel alfa de 0,01.

A coleta de dados foi realizada por meio de informacfes hospitalares. E os
pacientes os quais foram selecionados e aceitaram fazer parte do estudo, assinaram
um termo de livre esclarecimento-TCLE, dessa maneira formalizando sua

participacao.

Para as dosagens de vitamina B12, 4cido félico e homocisteina, foi colhida
uma amostra de sangue periférico (5 mL), por pun¢do venosa em sistema de coleta
a vacuo, em tubos de bioquimica protegidos da luz (Devido a fotossensibilidade
destas dosagens). As amostras coletadas no Hospital foram encaminhadas para o
Laboratorio de Analises Clinicas da Universidade Federal do Para, onde foram
processadas por centrifugacdo a 3.000 rotagbes por minuto, durante 10 minutos,
para obtencdo do soro. Os niveis séricos de homocisteina, acido folico e vitamina
B12, foram avaliados pela metodologia de quimioluminescéncia (aparelho WIENER
LAB CM 200).

O projeto foi submetido e aprovado, pelo comité de ética em pesquisa da do
Hospital Universitario Jodo de Barros Barreto e obedeceu as resoluctes 196/1996 e

347/2005, ambas correspondentes ao Conselho Nacional de Saude.
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4 RESULTADOS

Foram analisados 207 pacientes saudaveis (130 homens e 77 mulheres), com
idade variando de 28 a 89, a faixa etaria mais prevalente no estudo foi de maiores
de 60 anos (56% dos individuos totais). Na Tabela 1 pode-se observar as
caracteristicas da populacdo estudada, na qual ressalta-se que as médias e 0s
desvios padrbes entre homens, mulheres e a populagdo total foram muito
semelhantes para os trés marcadores analisados (Acido félico, Homocisteina e
Vitamina B12).

Tabela 1: Caracteristicas da amostra.

Caracteristicas Homem Mulher Total
n % n % n %
Faixa etéria
28 — 39 anos 12,0 9,2 10,0 13,0 22,0 10,6
40 — 59 anos 40,0 30,8 29,0 37,7 69,0 33,3
> 60 anos 78,0 60,0 38,0 49,4 116,0 56,0
Marcadores
bioguimicos Média DP Média DP Média DP
Acido folico 16,6 2,6 16,7 2,6 16,7 2,6
Homocisteina 10,3 3,0 10,9 2,6 10,5 29
Vitamina B12 493,2 138,9 509,2 130,6 499,2 135,8

Como nao foram observadas diferengas significativas nas dosagens entre
homens e mulheres, passou a se adotar a populacdo total para analise dos demais
resultados. Na Tabela 2 pode-se observar as analises descritivas da amostra
estudada. Nenhum dos 3 grupos (Acido félico, Homocisteina e Vitamina B12)
possuiram distribuicdo normal pelo teste de D’Agostino. Eles apresentaram valores
de média e mediana muito proximos entre si e um pequeno desvio padrdo. De
acordo com o que é recomendado pelo CLSI (2000), recomendamos para esta

populacdo adotar como valores de referéncia normais o0s intervalos que
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compreendem os percentis de 5% e 95%, sendo, portanto, para o Acido félico 13 —
19,7 nmol/L; Homocisteina 5,5 — 14,6 uM/L e Vitamina B12 245 — 676,4 pg/mL.

Tabela 2: Estatistica descritiva para Acido folico, Homocisteina e Vitamina B12.

Acido folico Homocisteina Vitamina B12

Numero de valores 207,0 207,0 207,0
Valor minimo 12,7 5,0 208,3
Valor maximo 20,0 16,4 694,5
Mediana 16,3 11,1 530,1
Média 16,7 10,5 499,2
Desvio Padrao 2,6 2,9 135,8
5% Percentil 13,0 55 245,0
95% Percentil 19,7 14,6 676,4
Distribuicdo Normal N&o N&o Nao

Na Tabela 3 sdo apresentadas as frequéncias para os valores de &cido félico,
onde observa-se que a maior prevaléncia de individuos esta no intervalo de classe

18.50 |— 19.50, com uma frequéncia absoluta de 54 individuos.

Tabela 3: Frequéncias para os valores do acido folico.

Centro de Frequéncia Frequéncia
Classes

classe absoluta relativa
12.50 |— 13.50 13.00 36 17.39%
13.50 |— 14.50 14.00 26 12.56%
14.50 |— 15.50 15.00 15 7.25%
15.50 |— 16.50 16.00 42 20.29%
16.50 |— 17.50 17.00 0 0.00%
17.50 |— 18.50 18.00 1 0.48%
18.50 |— 19.50 19.00 54 26.09%
19.50 |— 20.50 20.00 33 15.94%

Total 207 100.00%
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No histograma de frequéncia (Figura 2), podemos observar os dados
numéricos descritos na Tabela 3, ressaltando a baixa quantidade de individuos

presentes nas colunas com centro de classe 17 e 18.

304

N
g

Frequéncia (%)
S

13 14 15 16 17 18 19 20

) Centro de classe
Acido félico (nmol/L)

Figura 2: Histograma de frequéncia do Acido folico.

Na Tabela 4 estdo as frequéncias dos valores de Homocisteina, onde
observa-se que a maior prevaléncia de individuos esta no intervalo de classe 10.50
|— 12.50, com uma frequéncia absoluta de 46 individuos.

Tabela 4: Frequéncias para a Homocisteina

Classes Centro de Frequéncia Frequéncia

classe absoluta relativa

4.50 |[— 6.50 5.50 28 13.53
6.50 |— 8.50 7.50 27 13.04
8.50 |— 10.50 9.50 45 21.74
10.50 |— 12.50 11.50 46 22.22
12.50 |— 14.50 13.50 42 20.29
14.50 |— 16.50 15.50 19 9.18

Total 207 100.00%
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Na Figura 3 podemos observar no histograma a distribuicdo dos resultados

apresentados na Tabela 4.
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Figura 3: Histograma de frequéncia da Homocisteina

Na Tabela 5 estdo os resultados para as dosagens séricas de vitamina B12. A

maior frequéncia foi no intervalo de classe 517,50 |[— 579,50 com uma frequéncia

absoluta de 37 individuos.

Tabela 5: Frequéncias para vitamina B12.

Classes Centrode  Frequéncia Frequéncia

classe absoluta relativa
207.50 |— 269.50 238.50 14 6.76
269.50 |— 331.50 300.50 21 10.14
331.50 |— 393.50 362.50 15 7.25
393.50 |— 455.50 424.50 20 9.66
455.50 [— 517.50 486.50 28 13.53
517.50 |— 579.50 548.50 37 17.87
579.50 |— 641.50 610.50 36 17.39
641.50 |— 703.50 672.50 36 17.39

Total 207 100.00%
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No histograma (Figura 4) podemos observar a tendéncia apresentada na
Tabela 5, observa-se também o “pico” observado na coluna com centro de classe
300,5.
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Figura 4: Histograma de frequéncia da Vitamina B12.
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5 DISCUSSAO

O objetivo desse estudo foi descrever a dosagem sérica de homocisteina,
vitamina B12 e folato na populacéo atendida no Hospital Ophir Loyola, referéncia em
tratamento de cancer. Nosso estudo ndo observou diferencas nas dosagens de
homocisteina entre homens e mulheres, discordando do que foi observado por Adeli
et al. (2015) na populacdo canadense, provavelmente pela diversidade étnica
encontrada na populacéo brasileira. Apesar disto, sabe-se que 0s niveis séricos de
homocisteina total variam conforme a idade, o sexo e o nivel de estrégeno do
individuo. Uma vez que Mulheres pds-menopausa apresentam niveis de
homocisteina maiores que mulheres pré-menopausa € 0s homens possuem niveis
de homocisteina maiores que o das mulheres (Ueland et al., 1993). Criancas tendem
a apresentar niveis de homocisteina mais baixos (Ueland et al., 1992; Wilcken &
Gupta, 1979) tendendo a crescer com a idade (Gartler et al., 1981).

Diversos estudos epidemioldgicos tém apontado um efeito protetor do folato
no desenvolvimento de cancer, devido ao seu papel na sintese do DNA
(Giovannucci, 2002). Além disso ele é um forte determinante da concentracdo de
homocisteina, sendo este inversamente relacionados com o consumo de folato, para
um nivel basal de homocisteina a ingestdo de folato deve ultrapassa 400 ug/dia
(Lucock, 2004). Dessa maneira uma ingestdo mais baixa de folato, pode ser
suficiente para aumentar os niveis de homocisteina, entretanto uma alimentacao
pobre em folato pode ser comum na populagéo geral de muitos paises.

Diversos estudos apontam uma correlacdo negativa entre homocisteina e
vitamina B12 sérica (Dalery et al., 1995) e uma correlacdo positiva forte com a idade,
sexo masculino, fumo, hipertensédo arterial, niveis aumentados de colesterol e
sedentarismo (Nygard et al., 1995). Dessa maneira o folato e a vitamina B12 s&o
importantes determinantes na concentracdo sérica da homocisteina, e a dosagem
sérica do folato € um bom biomarcador que reflete sua disponibilidade nos tecidos
(Caudill, 2010), tornando os resultados muito representativos sobre a situagédo que
possa estar ocorrendo a nivel tecidual.

Segundo o laboratério Hemes Pardini os valores de referéncia para a
dosagem de homocisteina no soro por quimiluminescéncia € de 5,46 a 16,20
micromol/L para homens e 4,44 a 13, 56 micromol/L para mulheres (Laboratorio

Hermes Pardini, 2016). Para a vitamina B12 81 a 488 pg/mL para homens e 111 a
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522 pg/mL para mulheres. Para o &cido félico maior que 3,10 ng/mL (Laboratorio
Hermes Pardini, 2016). Os valores indicados no presente estudo sdo proximos aos
valores de referéncia indicados pelo laboratério Hemes Pardini (um laboratério de
referéncia nacional), as pequenas variacdes encontradas se devem provavelmente
pela composicdo étnica da populacdo paraense e aos habitos alimentares.

Os habitos alimentares podem influenciar muito os niveis séricos de vitamina
B12, folato e homocisteina, dessa maneira, recomenda-se uma alimentacao
saudavel e balanceada. Uma alimentacdo rica em folato e vitamina B12 podem
diminuir a concentracdo sérica de homocisteina. Os alimentos ricos em folato e
vitamina B12 sdo: figado, levedo de cerveja, lentilha, quiabo, feijao, espinafre,

peixes, leite, ovo e carnes magras.
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6 CONCLUSOES

Esses valores de referéncia, proprios da populacdo paraense, refletem os
habitos alimentares e culturais especificos da regido norte e podem ser utilizados
futuramente para a determinagcédo precoce no desenvolvimento de cancer, além de
serem Otimos indicadores do risco para o desenvolvimento de doencgas
coronarianas. Dessa maneira, recomenda-se para a populagcéo estudada os valores
de referéncia (para a técnica de quimioluminescéncia) para o Acido félico: 13 — 19,7

nmol/L; para Homocisteina: 5,5 — 14,6 uM/L e para Vitamina B12: 245 — 676,4 pg/mL
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