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resumo
Objetivo: Avaliar níveis sangüíneos de hiper-homocisteinemia, vitamina E, selênio, cobre, ceruloplasmina 
e ferritina em pacientes com diagnóstico de acidente vascular cerebral isquêmico (AVCI). Casuística, ma-
teriais e métodos: Estudo transversal analítico de 104 pacientes diagnosticados com AVCI e 98 controles. 
Dosagem de homocisteína e vitamina E feita por cromatografi a líquida de alta performance. O selênio 
foi dosado por tecnologia de espectrometria de massa por plasma indutivamente acoplado; o cobre 
o foi por colorimetria; a ceruloplasmina, por nefelometria; e a ferritina, por imunoensaio enzimático 
conjugado à fl uorescência (Elfa). Análise estatística feita com testes t de Student e análise de variância. 
Resultados: Encontrada hiper-homocisteinemia em 43% dos pacientes e 13% dos controles. Os valores 
obtidos nas dosagens de vitamina E, cobre, ceruloplasmina e ferritina foram signifi cativamente maiores 
no grupo paciente do que no grupo controle. Quanto ao selênio, a diferença entre os dois grupos não 
foi signifi cativa. Discussão: Níveis de hiper-homocisteinemia foram maiores que os encontrados na lite-
ratura, podendo ser conseqüência da genética ou dos hábitos alimentares da população. Os resultados 
encontrados para vitamina E, selênio, cobre, ceruloplasmina e ferritina coincidem com os de alguns 
trabalhos publicados, mas o modelo deste estudo não avalia se os níveis de vitamina E e selênio foram 
alterados pelo AVCI ou por mudanças nos hábitos dos pacientes. A ferritina e a ceruloplasmina podem 
ser marcadores de AVCI, e não fator causal da sua patogênese. Conclusão: A hiper-homocisteinemia é 
mais prevalente nos pacientes diagnosticados com AVCI. Os níveis de vitamina E, cobre, ceruloplasmina 
e ferritina mais elevados encontrados nos pacientes não podem ser atribuídos à ocorrência de AVCI.
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abstract
Objective: To assess blood levels of hyperhomocysteinaemia, vitamin E, selenium, copper, ceruloplasmin and ferritin 
in patients with diagnosis of ischemic stroke (IS). Methods: 104 patients with the diagnosis of IS and 98 healthy 
controls had blood homocysteine, vitamin E, selenium, copper, ceruloplasmin and ferritin analyzed. Homocysteine 
and vitamin E were analyzed by high performance liquid chromatography, selenium by inductively coupled plasma 
– mass spectrometry, copper by colorimetry, ceruloplasmin by nefelometry and ferritin by enzyme linked fl uorescent 
assay. Statistics was performed with Student’s t test and analysis of variance. Results: Frequency of hyperhomo-
cysteinaemia was 43% for patients and 13% for controls. Concentrations of vitamin E, copper, ceruloplasmin and 
ferritin were signifi cantly higher in patients. Differences in selenium levels were not statistically signifi cant. Discussion: 
Hyperhomocysteinaemia levels were higher than those found in literature, possibly due to population’s genetics or 
its nutritional habits. As to vitamin E, selenium, copper, ceruloplasmin and ferritin, our results match some published 
papers but this study’s model  cannot stablish whether vitamin E and selenium levels were changed by IS or by new 
habits acquired by the patients. Ferritin and ceruloplasmin can be a marker for IS instead of causative agent of its 
pathogenesis. Conclusion: Hyperhomocysteinaemia is more prevalent in patients with IS diagnosis. Higher levels of 
vitamin E, copper, ceruloplasmin and ferritin found in patients cannot be imputed to IS.
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Introdução
O acidente vascular cerebral (AVC) é uma patologia 

de grande importância para a saúde pública por ser uma 
das principais causas de mortalidade e invalidez nos países 
industrializados. A maioria das doenças cerebrovasculares 
pode ser atribuída à hipertensão e à aterosclerose, sendo 
essa a principal responsável pelos acidentes vasculares 
cerebrais isquêmicos (AVCI)(1). McCully, em 1969, relatou 
evidências de associação entre aterosclerose e concentra-
ções elevadas de homocisteína plasmática(22).

O mecanismo pelo qual a hiper-homocisteinemia atua 
como fator de risco para doenças cerebrovasculares ainda 
não está totalmente esclarecido, mas as pesquisas apontam 
para diversos fatores, entre os quais podemos citar a promo-
ção de disfunção endotelial(10) e a peroxidação lipídica(13).

Estudos sobre esses dois fatores originaram a teoria do 
estresse oxidativo da homocisteína na disfunção vascular, 
segundo a qual o grupo sulfi drila da homocisteína sofre 
auto-oxidação ao reagir cataliticamente com íons cúprico 
e férrico, gerando H2O2 e radicais superóxido (O2˙)

(17). 
Acredita-se que essas moléculas sejam responsáveis pela 
citotoxicidade da homocisteína. Uma conseqüência da 
formação de radicais O2˙ e também de OH˙ é a peroxidação 
lipídica que ocorre na superfície das células endoteliais e 
dentro das partículas de lipoproteínas do plasma(13). As 
lipoproteínas de baixa densidade (LDLs) nativas, não-oxida-
das, são fracamente aterogênicas, mas sua forma oxidada 
(fortemente aterogênica) é imediatamente assimilada por 
monócitos; a LDL oxidada, na presença de plaquetas, pode 
promover a geração de tromboxanos (TxA2) e, assim, ativar 
a trombogênese(31).

Estudo feito em pacientes com hipercolesterolemia 
encontrou moléculas de LDL contendo homocisteína presa 
por ligações peptídicas aos grupamentos amino da proteína 
apoB. Isso sugere que aglomerados de LDL transportam ho-
mocisteína na corrente sangüínea para as células espumosas 
das placas ateromatosas, onde o aminoácido modifi ca os 
processos oxidativos e de síntese das células das paredes 
das artérias, promovendo aterosclerose(21).

Os processos de oxidação da homocisteína que causam 
dano ao endotélio têm sido estudados sob vários aspectos, 
entre eles o que se refere aos elementos antioxidantes, como 
vitamina E e selênio, e pró-oxidantes, como ferro e cobre.

A vitamina E é o principal antioxidante lipossolúvel 
presente no plasma e nos tecidos. Análises estruturais 
mostraram que as formas de suas moléculas incluem qua-
tro tocoferóis (α, β, γ, δ) e quatro tocotrienóis (α, β, γ, δ). 

O α-tocoferol é a forma mais abundante e tem a maior 
atividade biológica. Como principal antioxidante presente 
na partícula LDL, ele rompe ligações e bloqueia a reação 
em cadeia da peroxidação lipídica ao seqüestrar radicais 
peroxila intermediários. Diminuição nos níveis de vitamina 
E pode indicar aumento da exposição ao estresse oxidativo. 
A atividade antioxidante da vitamina E tem levado muitos 
pesquisadores a estudar sua capacidade de prevenir doenças 
crônicas, principalmente as que se acreditam terem um 
componente de estresse oxidativo, como doenças cardio-
vasculares (DCV), aterosclerose e câncer(36).

A função biológica mais importante do selênio é a for-
mação de glutationa peroxidase, o principal antioxidante 
endógeno natural que neutraliza peróxidos lipídicos e hi-
droperóxidos(31). Baixos níveis de selênio foram associados à 
ocorrência de aterosclerose e hiper-homocisteinemia(12). Em 
estudo de observação de aproximadamente mil homens, 
com idades entre 55 e 74 anos, baixos níveis de selênio 
sérico foram associados a DCV e AVC(38). O selênio pode 
reduzir a atividade pró-oxidante do cobre de várias formas: 
interferindo em sua absorção, ligando-se ao cobre livre ou 
reagindo com ele para formar um composto quimicamente 
inativo(28).

Estudos in vitro feitos por Starkebaum e Harlan, em 
1986, mostraram a ação do cobre e da ceruloplasmina 
catalisando a oxidação da homocisteína, o que leva à 
formação de H2O2. A base dessa reação é a afi nidade do 
grupamento tiol da homocisteína pelo cobre, levando à 
auto-oxidação(33). Além disso, o cobre interage com H2O2, 
catalisando a formação de radicais OH˙ altamente tóxicos 
por meio de uma reação do tipo Fenton, indicando estresse 
oxidativo(14). As principais funções das metaloproteínas 
cúpricas envolvem reações de oxirredução com oxigênio 
molecular. A proteína mais importante é a ceruloplasmina, 
que possui seis átomos de cobre por molécula e contém 
mais de 95% do total de cobre do plasma(20).

O ferro catalisa a produção de radicais livres através da 
reação de Fenton, induzindo a peroxidação lipídica. Para 
exercer sua ação catalítica, o íon férrico precisa ser liberado 
da proteína que o carrega e reduzido para a forma ferrosa. A 
maior parte do ferro corporal está contida na hemoglobina, 
na mioglobina, na transferrina e na ferritina. Radical supe-
róxido (O2

.) é capaz de reduzir o Fe+3, ligado à ferritina, a 
Fe+2, que então é liberado e se torna disponível para catalisar 
uma reação de oxidação autopropagativa(9, 23). Estudos de 
Salonen et al. (1992) forneceram as primeiras evidências 
em humanos de que a sobrecarga de ferro, medida como 
concentrações elevadas de ferritina, é fator de risco para 



11

doença coronariana isquêmica(27). Hirano et al. (1994) veri-
fi caram que a incubação de homocisteína com íons férricos 
resulta em peroxidação lipídica semelhante à causada por 
homocisteína e íons cúpricos(13).

Considerando que a ocorrência de aterosclerose pode 
estar relacionada a níveis alterados de homocisteína e 
a processos oxidativos, levando à instalação de AVCI, o 
estudo das concentrações sangüíneas desse aminoácido e 
de elementos envolvidos nos processos oxidativos, como 
vitamina E, selênio, cobre e ferro, pode sugerir medidas a 
serem tomadas para evitar a ocorrência de AVCI.

Objetivo
Avaliar os níveis sangüíneos de hiper-homocisteinemia, 

vitamina E, selênio, cobre, ceruloplasmina e ferritina em 
pacientes com diagnóstico de AVCI.

Casuística, materiais e métodos
Foi escolhida uma amostra intencional de 104 pacientes 

e 98 controles, de ambos os sexos e com idade variada, so-
bre a qual foi feito um estudo de observação e analítico.

Os pacientes foram escolhidos entre as pessoas atendi-
das na Rede Sarah de Hospitais de Reabilitação que tiveram 
diagnóstico de AVCI estabelecido por métodos clínicos e 
de imagem (ressonância nuclear magnética [RNM] e/ou 
tomografi a computadorizada (TC) e/ou doppler de carótida 
ou transcranial). Não foram incluídos aqueles que tiveram 
hemorragia cerebral subaracnóidea ou intraparenquima-
tosa, trombose venosa cerebral, sorologia positiva para 
doença de Chagas, diagnóstico ou suspeita de neoplasia 
e suplementação dietética com vitaminas do complexo B, 
ácido fólico, vitamina E, ferro e/ou selênio no período de 
três meses anteriores à inclusão do paciente no estudo.

O grupo-controle foi composto por voluntários sadios 
sem consangüinidade com outros participantes do estudo, 
diagnóstico prévio de AVC, DCV, trombose e/ou neoplasia 
e que não tivessem ingerido suplementos dietéticos com 
vitaminas do complexo B, ácido fólico, vitamina E, ferro, 
e/ou selênio nos três meses que antecederam a coleta da 
amostra sangüínea usada para análise.

O desenho do estudo foi direcionado para análise da 
variável homocisteína, tendo sido encontrada, na literatura, 
odds ratio (OR) no valor de 5,75 para a ocorrência de AVCI 
na presença de hiper-homocisteinemia(37). Foi utilizado o 
software EPI-Info versão 6.04 (b to c upgrade), usando Epita-

ble, aceitando alfa de 5% e potência de 80% para o cálculo 
do tamanho mínimo da amostra. O valor encontrado foi 
de 59 integrantes para cada grupo.

O projeto do estudo foi submetido ao comitê de ética da 
unidade de Brasília da Rede Sarah, que autorizou sua realiza-
ção. Seguiram-se as orientações da Declaração de Helsinque 
II e as normas do Ministério da Saúde (MS) do Brasil.

Foram feitas dosagens laboratoriais de homocisteína, 
vitamina E, selênio, cobre, ceruloplasmina e ferritina em 
amostras sangüíneas colhidas pela manhã após jejum de 8 
horas (plasma de ácido etilenodiaminotetracético [EDTA] 
para homocisteína, plasma heparinizado para vitamina E, 
soro para selênio, cobre, ceruloplasmina e ferritina). Ho-
mocisteína e vitamina E foram dosadas por cromatografi a a 
líquido de alta performance (HPLC). As dosagens de selênio 
foram feitas usando tecnologia de espectrometria de massa 
por plasma indutivamente acoplado (ICP-MS). O cobre foi 
dosado por colorimetria, a ceruloplasmina, por nefelome-
tria, e a ferritina por Elfa.

Consideraram-se hiper-homocisteinemia os resultados 
maiores que 15 µmol l-1 (valor julgado limite superior da 
normalidade)(30).

Os testes t de Student e a análise de variância foram 
feitos no Statview for Windows versão 5.0.1.

Resultados
No grupo paciente, 45 pessoas apresentaram resultados 

de homocisteína acima de 15 µmol l-1 e, no grupo controle, 
foram 13 participantes. Isso signifi ca freqüência de 43% de 
hiper-homocisteinemia entre os pacientes com AVCI e de 
13% entre os controles. Os valores obtidos nas dosagens 
de vitamina E, cobre, ceruloplasmina e ferritina foram signi-
fi cativamente maiores no grupo paciente do que no grupo 
controle (Tabela). Quanto ao selênio, a diferença entre os 
dois grupos não foi signifi cativa (Tabela), mas quando redu-
zimos a assimetria dos dados nos dois grupos, observamos 
uma probabilidade de signifi cância próxima a 0,05.

Discussão

Homocisteína

Considerando que a hiper-homocisteinemia apresenta 
fortes indícios de ser fator de risco para DCV, surge a questão 
do padrão de risco: seria contínuo, de natureza metabólica, 
ou teria origem genética, com respostas do tipo “sim” e 
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“não”? No primeiro caso haveria uma elevação progressiva 
do risco com o aumento da homocisteína e, no segundo, 
um valor crítico abaixo do qual o risco seria baixo e acima do 
qual seria elevado. A metanálise de Boushey, publicada em 
1995, estudando mais de 4 mil pacientes, mostrou padrão 
de risco relativo para aterosclerose de vasos periféricos, 
cerebrovasculares e cardiovasculares, tal que um aumento 
de 5 µmol l-1 na concentração de homocisteína ocasionou 
um aumento de 80% no risco para mulheres e 60% para 
homens(5). Perry et al. estudaram 107 homens britânicos 
com média de idade de 54 anos e fi zeram o primeiro estudo 
prospectivo que verifi cou forte associação independente 
entre homocisteína e AVC, tendo encontrado risco com 
aumento gradativo, sem ponto de corte(25).

Nosso estudo encontrou valores de freqüência de hiper-
homocisteinemia de 43% no grupo paciente e de 13% no 
grupo controle. Estudos feitos em outros países revelam 
que 5% a 7% da população em geral apresentam níveis 
de homocisteína acima de 15 µmol l-1(30). Em estudos de 
associação entre homocisteína e AVC, Evers et al. encon-
traram prevalência de hiper-homocisteinemia de 20% em 
pacientes e de 5% em controles(11); Vila et al. acharam 20% 
em pacientes e 2% em controles(37); Bostom et al., 25% em 
pacientes(4) e Brattström et al. encontraram valores de 40% 
para pacientes e 6% para controles(7).

Nossos valores de hiper-homocisteinemia foram maiores 
que os encontrados na literatura, podendo ser uma conse-
qüência da seleção dos pacientes estudados e também da 
genética e dos hábitos alimentares de nossa população. O 
polimorfi smo MTHFR (metileno-tetraidrofolato redutase) 
C677T, que é bastante prevalente, está associado a hiper-
homocisteinemia nas situações em que os níveis de ácido 
fólico estão baixos(6). Isso associa a hiper-homocisteinemia 
aos hábitos que aumentam também os riscos de AVCI e 
resultam na diminuição dos níveis de folato e vitaminas 

do complexo B, como tabagismo e dieta pobre em frutas 
e vegetais.

Nos últimos anos foram desenvolvidos diversos estudos 
prospectivos, na forma de ensaios clínicos randomizados de 
grande porte, para estudar o efeito da suplementação dieté-
tica com ácido fólico, vitamina B6 e vitamina B12 na redução 
dos níveis sangüíneos de homocisteína e conseqüente 
diminuição da ocorrência de infartos agudos do miocárdio 
(IAM) e AVC. Três desses estudos terminaram recentemente 
e tiveram seus resultados publicados: Vitamin Stroke Pre-
vention (Visp)(35), Heart Outcomes Prevention Evaluation 2 
(Hope-2)(34) e Norwegian Vitamin Trial (Norvit)(3). Os três 
estudos concluíram que a redução nos níveis sangüíneos 
de homocisteína não foi acompanhada por diminuição no 
risco de ocorrência de IAM ou AVC, e que por isso não há 
benefício clínico proveniente do uso de suplementação 
dietética com ácido fólico, vitamina B6 e vitamina B12 na 
prevenção de IAM e AVC.

Ao analisar estes resultados, Loscalzo (2006) diz que a 
terapia vitamínica testada nos estudos possa ter efeitos ad-
versos que superem os benefícios da diminuição dos níveis 
de homocisteína e sugere alternativas para a diminuição 
desses níveis, como intensifi cação da sua excreção urinária 
ou da sua conversão em cisteína no fígado(18).

Selênio e vitamina E

Os resultados obtidos para o selênio seguiram a mesma 
tendência do trabalho de Chang et al., que, estudando 
pacientes com AVC, não constataram diferença entre os 
níveis de selênio dos grupos paciente e controle, porém, em 
relação à vitamina E, houve diferença, pois eles encontraram 
valores menores de vitamina E no grupo de pacientes(8). 
Mansoor et al., que estudaram níveis de vitamina E em 65 
pacientes com doença vascular periférica e 65 controles, 

Valores de média, desvio padrão e probabilidade de signifi cância (p) por grupo e variável de 
interesse

Variável de interesse Grupo paciente 
(n = 104)

Grupo controle
(n = 98)

p

Vitamina E (µg ml-1) 12,3 ± 4,7 11,1 ± 4,9 0,039

Selênio (µg l-1) 101,7 ± 30,7 107,1 ± 28,7 0,099*

Cobre (µg ml-1) 133,3 ± 31,8 120,9 ± 29 0,002

Ceruloplasmina (mg ml-1) 32,3 ± 7,2 28,3 ± 6,8 0,001

Ferritina (ng ml-1) 298,1 ± 321,7 145,2 ± 161,6 < 0,001
Valores dos grupos: média ± desvio padrão; *não-signifi cativo segundo o teste unilateral t de Student para amostras não-pareadas (alfa = 0,05).

Tabela 1
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observaram valores mais altos de vitamina E no grupo de 
pacientes(19), como aconteceu em nosso estudo.

A maioria dos estudos sobre vitamina E e selênio está 
relacionada ao seu uso como suplementação dietética para 
determinar seu efeito protetor. Entre eles podemos citar os 
de Blot et al., que fi zeram dois estudos randomizados de 
intervenção nutricional e verifi caram que houve redução 
de 55% na mortalidade por doença cerebrovascular, a qual 
pode ser atribuída à ingestão de vitamina E e selênio(2). O 
modelo do nosso estudo não permite avaliar se os níveis 
desses dois nutrientes foram alterados pelo AVCI, sendo 
possível que, após sua ocorrência, os pacientes tenham 
adotado hábitos mais saudáveis e acrescentado alimentos 
ricos em vitamina E e selênio à dieta.

Com relação ao selênio, os resultados encontrados na 
literatura são confl itantes. Salonen et al., estudando doen-
ças cardíacas na Finlândia, observaram valores de selênio 
ligeiramente menores em pacientes do que em controles, 
com aumento de 2% a 3% na morbidade em pacientes com 
valores de selênio sérico abaixo de 45 µg l-1(29). Virtamo et al. 
(Finlândia) encontraram correlação inversa entre os níveis 
de selênio sérico e AVC, mas não acharam associação entre 
selênio e DCV(38). Kok et al. (Países Baixos) não acharam 
correlação entre selênio e mortalidade por DCV e doença 
cerebrovascular(16). No Physicians Health Study (Estados 
Unidos) não foi observada diferença signifi cativa nos ní-
veis de selênio entre o grupo de participantes que tiveram 
infarto do miocárdio e o grupo formado por número igual 
de controles saudáveis, emparelhados por idade e hábitos 
de tabagismo(32).

Esses resultados confl itantes podem estar relacionados, 
em parte, às diferenças nos níveis médios de selênio sérico 
de populações de países diferentes. A ingestão de selênio é 
o fator que mais infl uencia seu nível sérico, e sua principal 
fonte é a água ingerida. Na Finlândia e em outros países 
de solo pobre em selênio, níveis menores de selênio sérico 
foram associados a morbidades(29), o que não foi observado 
em países em que a população tem assimilação interme-
diária de selênio, como os Países Baixos(16). Nos Estados 
Unidos, as pesquisas não encontraram correlação entre 
níveis de selênio sérico e morbidades(32). Nesse país, os níveis 
de selênio sérico da população são mais altos, o que pode 
ser explicado pela suplementação dietética comumente 
adotada pela população, e que pode também elevar os 
níveis séricos de outros antioxidantes, como a vitamina 
E, reforçando a ação do selênio como antioxidante. Não 
foram encontrados dados sobre esse assunto referentes à 
população brasileira.

A análise dos resultados de dosagens de selênio deve 
ser feita com cuidado, pois uma única dosagem de selênio 
refl ete a assimilação desse micronutriente dentro de um 
intervalo de tempo relativamente pequeno, que pode ser de 
semanas a poucos meses(38). Se a ingestão de selênio varia 
pouco no tempo, o nível sérico desse elemento é estável, 
mas se houver mudanças, poderá haver variação dos resul-
tados obtidos em momentos diferentes. Além disso, níveis 
séricos de elementos-traço são indicadores fracos do status 
intracelular desses elementos, porque ele é determinado por 
diversos mecanismos independentes, que são parcialmente 
conhecidos. O desenho de futuros estudos deveria incluir 
indicadores do status crônico de selênio como sua dosagem 
em eritrócitos, trombócitos e/ou unhas do pé.

Cobre e ceruloplasmina

Com relação ao cobre, este estudo foi baseado nas dosa-
gens de cobre sérico e ceruloplasmina. Ambos apresentaram 
valores mais altos no grupo paciente do que no controle. 
Mansoor et al. encontraram forte correlação positiva entre 
homocisteína e cobre em pacientes com doença vascular 
periférica(19). Salonen et al., ao estudarem a progressão da 
aterosclerose de carótida, encontraram evidências de efeito 
sinérgico na aterogênese da concentração aumentada de 
cobre e lipoproteínas de baixa densidade e concentração di-
minuída de selênio(28). Oster et al. verifi caram que pacientes 
com cardiomiopatia dilatada apresentaram concentrações 
de cobre elevadas quando comparados aos controles(24). 
Manttari et al., avaliando dados do Helsinki Heart Study, ob-
servaram que os níveis de ceruloplasmina foram maiores em 
homens de meia-idade dislipidêmicos do que em controles, 
com aumento contínuo e gradativo do risco de DCV relacio-
nado ao aumento do nível de ceruloplasmina(20). Reunanem 
et al. encontraram forte associação entre aumento do cobre 
sérico e elevação da mortalidade por DCV e AVC(26). Não é 
provável que os resultados, mostrando risco aumentado de 
morte em pessoas com altas concentrações de cobre, sejam 
infl uenciados por desequilíbrio alimentar. Possivelmente são 
manifestações secundárias, não-específi cas, de processos 
infl amatórios no organismo que poderiam ser confi rmadas 
por estudos ecológicos de correlação.

Ferritina

Ferritina e ceruloplasmina são proteínas de fase aguda. A 
ferritina pode ser mais um marcador de DCV e AVC do que fa-
tor causal da patogênese da doença(20). Infecções, infl amações 
e infartos do miocárdio podem causar elevações transitórias 
dessa proteína. Existem evidências de que a ferritina está rela-
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cionada à resposta antioxidante endógena que se segue a uma 
lesão tecidual, que consiste na quelação do ferro livre liberado 
no plasma como resultado da degradação da heme(15).

O número de artigos publicados que encontraram asso-
ciação entre ferro e DCV e/ou AVC é menor que o daqueles 
que não encontraram. Usando ferritina como o indicador de 
status de ferro corporal, três estudos observaram associação 
positiva: o de Salonen et al. (1992)(27), o de Kiechl et al. 
(1994) e o de Salonen et al. (1995) apud Meyers(23); enquan-
to nove encontraram associação negativa ou ausente: os de 
Manttari et al.(1994)(20), Magnusson et al. (1994), Van der 
Schow et al.(1992), Aronow et al.(1993), Stampfer et al. 
(1993), Regnstrom et al. (1994), Solymoss et al. (1994), Mo-
ore et al. (1995) e Rauramaa R et al. (1994) apud Meyers(23).
Existem no mínimo três explicações possíveis para estudos 
que demonstraram uma associação entre várias medidas de 
status de ferro e DCV e/ou AVC. Primeiro, o denominador 
comum pode ser o consumo de carne através de absorção 
aumentada de ferro hemático e/ou aumento do consumo 
de gorduras. Uma segunda possibilidade é que processos 
infl amatórios ou imunomediados possam alterar a síntese, 
o catabolismo ou a distribuição da ferritina. Assim, níveis 
elevados de ferritina associados a DCV e/ou a AVC poderiam 
ser um epifenômeno – uma conseqüência dos processos 
infl amatórios da aterosclerose. A última possibilidade é que 
realmente haja uma associação direta entre os níveis de ferro 
corporal e o risco de DCV e/ ou AVC.

Para testar a hipótese de ação pró e antioxidante dos 
elementos, os estudos também deveriam dosar outros 
nutrientes, como zinco e manganês. A defi ciência de zinco 
está associada com um aumento de cobre e ferro devido 
a relações antagônicas entre esses metais. Elementos-traço 
têm potencial para induzir aterogênese. Em estudos in vitro 
é fácil isolar um único nutriente e estudar seu efeito numa 
doença. No entanto in vivo é preciso enfrentar a realidade 
e as conseqüências das interações entre nutrientes. É neces-
sário passar do conceito de efeitos de um único nutriente 
para uma perspectiva global de equilíbrio. As doenças (AVC, 
DCV) podem não ser causadas por excesso ou defi ciência 
de um único elemento, mas induzidas por uma combinação 
de defi ciências e excessos de numerosos agentes potencial-
mente protetores ou aterogênicos.

Conclusão
A hiper-homocisteinemia é mais prevalente em pacien-

tes com diagnóstico de AVCI do que em controles. Os níveis 
de vitamina E, cobre, ceruloplasmina e ferritina foram mais 
altos no grupo paciente do que no grupo controle, porém 
esses resultados não podem ser atribuídos à ocorrência de 
AVCI. A análise de selênio apresentou valores mais baixos 
para os pacientes quando comparados aos controles, mas 
a diferença não foi estatisticamente signifi cativa.
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