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RESUMO

A hiper-homocisteinemia é um fator de risco independente para as doencas vasculares oclusivas. Os mecanismos
exatos pelos quais a hiper-homocisteinemia favorece o desenvolvimento dessas doengas ndo sdo totalmente
compreendidos. Sugere-se que o dano ao endotélio vascular, promovido pelas espécies de oxigénio reativas,
oriundas da oxidacao da homocisteina, seja a causa dos eventos tromboembdlicos. Estudos indicam que a
homocisteina interfere em varios mecanismos anticoagulantes mediados pelo endotélio vascular, tais como:
reducdo da ativacdo da proteina C, inibicdo da trombomodulina e supressdo da expressao do sulfato de
heparan. Sabe-se que os niveis de homocisteina sao influenciados por diversos fatores, dentre eles destaca-se
a deficiéncia de vitaminas do complexo B (especialmente folato, cobalamina e piridoxina). A suplementacdo de
folato, isoladamente ou em combinacao com a cobalamina e piridoxina, reduz os niveis de homocisteina
plasmatica mesmo em pessoas que nao apresentam deficiéncia dessas vitaminas. Esta revisao tem como
objetivos abordar os possiveis mecanismos pelos quais a hiper-homocisteinemia poderia levar ao
desenvolvimento de eventos tromboembdlicos e o tratamento nutricional da hiper-homocisteinemia.

Termos de indexagao: doencas cardiovasculares, doencas vasculares, homocisteina, nutricionista.

ABSTRACT

Hyper-homocysteinemia is an independent risk factor for occlusive vascular disease. The exact mechanisms by
which hyperhomocysteinemia promotes the development of these diseases are still unclear. It has been
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suggested that damage to the vascular endothelium caused by reactive oxygen species produced during the
auto-oxidation of homocysteine, may be the cause of the thrombo-embolic events. Studies have indicated that
homocysteine interferes in various anticoagulant mechanisms mediated by the vascular endothelium, for
example, reduction in protein C activation, inhibition of thrombomodulin and suppression of heparan sulfate
expression. It is known that many factors influence the homocysteine levels including deficiency of the vitamin
B complex (mainly folate, pyridoxine and cobalamin). Folate supplementation, alone or combined with pyridoxine
and cobalamin, reduces plasmatic homocysteine levels even in people who are not vitamin deficient. This
paper will address the possible mechanisms by which hyper-homocysteinemia could favor the development of

thrombo-embolic events as well as addressing its nutritional treatment.

Indexing terms: cardiovascular diseases, vascular diseases, homocysteine, nutritionist.

INTRODUCAO
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A homocisteina é um aminoacido sulfurado
gue ndo participa da sintese protéica, sendo
formada a partir do metabolismo da metionina’.
Em 1969, McCully observou uma importante
correlacao entre os niveis aumentados de
homocisteina plasmatica (hiper-homocisteinemia)
e a ocorréncia das doencas vasculares oclusivas
(infarto agudo do miocardio, trombose e doenca
aterosclerética)?. Desde entdo, estudos tém
confirmado essa hipotese, isto é, apontam a
hiper-homocisteinemia como um novo e
importante fator de risco para o desenvolvimento
dessas doencas’.

A concentracao normal de homocisteina
plasmatica varia de 5 a 15umol/L. A hiper-
homocisteinemia pode ser assim classificada:
a) moderada, entre 15 e 30umol/L; b) interme-
diaria, entre 30 e 100umol/L e c) grave, acima de
100umol/L4.

Segundo Okumura & Aso®, o processo de
inducdo das doencas vasculares oclusivas pela
hiper-homocisteinemia ainda ndo é totalmente
conhecido. Os fatores genéticos (deficiéncia
enzimatica ou mutacodes), patoldgicos (reducao
da funcao renal) e nutricionais (deficiéncia de
folato, cobalamina e piridoxina) estdo associados
ao aumento dos niveis de homocisteina plas-
matica®.

Esta revisdo visa abordar os provaveis
mecanismos pelos quais a hiper-homocisteinemia
poderia levar ao desenvolvimento de doencas
vasculares oclusivas assim como o tratamento
nutricional da hiper-homocisteinemia.

Metabolismo da homocisteina

Duas reacbes estdao envolvidas no
metabolismo da homocisteina: transulfuracéo e
remetilacdo. Na reacdo de transulfuracao, a
homocisteina condensa-se irreversivelmente com
a serina para formar a cistationina, sendo tal
reacdo catalisada pela enzima cistationina B
sintase (CPS) que é dependente de piridoxina age
como um co-fator®.

Na reacdo de remetilacdo, a homocisteina
é revertida a metionina ao receber o grupamento
metil do 5-metiltetraidrofolato proveniente do
folato dietético®. A enzima metilenotetraidrofolato
redutase (MTHF redutase) é a enzima responsavel
pela conversdo do 5,10-metilenotetraidrofolato
em 5-metiltetraidrofolato. O grupo metil também
pode ser doado pela betaina. A reacdo com o
5-metiltetraidrofolato ocorre em todos os tecidos
e é dependente de cobalamina, enquanto a reacao
com a betaina ocorre, principalmente, no figado
e é independente de cobalamina® (Figura 1).

Associacao entre a
hiper-homocisteinemia e doencas
cardiovasculares

O mecanismo exato pelo qual a
homocisteina exerce seu efeito aterotrombético
ainda nao foi esclarecido®. Segundo Sydow &
Boger®, a disfuncao endotelial pode ser a causa
base para a acdo pré-aterogénica associada a
hiper-homocisteinemia. Entretanto, os mecanis-
mos pelos quais a hiper-homocisteinemia promove
a disfuncéo endotelial também nao séo totalmente
compreendidos®.
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Figura 1. Metabolismo da homocisteina.
Fonte: Adaptado de Lentz’.

Segundo Weiss et al.’°, a disfuncéo
endotelial associada a hiper-homocisteinemia é
manifestada pelo prejuizo da regulacdo do tonus
vascular, do fluxo sanglineo e perda da funcao
antitrombotica das células endoteliais. Segundo
Domagala et al.8, a producdo de radicais livres
durante a oxidacdo da homocisteina favorece a
disfuncao endotelial.

Quando adicionada ao plasma, a
homocisteina é rapidamente auto-oxidada,
originando a homocistina e homocisteina
tiolactona'', bem como outras formas ativas de
oxigénio consideradas citotdxicas, tais como o
superéxido, peréxido de hidrogénio e radical
hidroxila'. Observou-se que o radical hidroxila e
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o radical anion superéxido estdo envolvidos no
inicio da peroxidacao lipidica e da oxidacdo da
lipoproteina de baixa densidade (LDL), respectiva-
mente'". Foi demonstrado que a homocisteina
prejudica a expressdo da peroxidase glutationa
pelas células endoteliais, favorecendo a
peroxidagao lipidica™.

Segundo Domagala et al.8, a hiper-
-homocisteinemia estimula a proliferacao de
células musculares lisas e inibe o crescimento de
células endoteliais, favorecendo a aterosclerose.
Um dos mecanismos pelos quais a hiper-
-homocisteinemia favorece a proliferacdo de
células musculares lisas é pela inativacdo do éxido
nitrico a partir dos peréxidos de lipidios produzidos
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pela oxidacao da homocisteina'. A inibicdo da
proliferacdo e migracao de células musculares lisas
é dada pelo 6xido nitrico™. A inativacao do éxido
nitrico deixa o endotélio mais vulneravel aos danos
promovidos pela homocisteina'?.

Sugere-se que o aumento moderado dos
niveis de homocisteina seja o principal fator de
risco para as doencas aterotrombaticas, uma vez
gue afeta o sistema de coagulacdo sanguinea™.
Segundo Harpel et al."®, a hiper-homocisteinemia
inibe varios mecanismos anticoagulantes que sao
mediados pelo endotélio vascular.

Segundo Welch et al.’?, a atividade
pro-coagulante do endotélio é estimulada pela
hiper-homocisteinemia através dos seguintes
mecanismos: aumento da atividade dos fatores
Xlle V, reducao da ativacdo da proteina C, inducdo
da expressao do fator tecidual (ativando a via
extrinseca de coagulacdo), supressao da expressao
do sulfato de heparan pelo endotélio e inibicao
da atividade da trombomodulina. Todos esses
mecanismos facilitam a formacao de trombina,
aumentando a propensao de eventos tromboticos
e aterogénicos'.

Lauricella et al.® investigaram os efeitos
da hiper-homocisteinemia na formacao e na
estrutura das fibras de fibrina e verificaram que
essas fibras eram mais compactas e mais curtas,
sendo mais resistentes a acao do sistema
fibrinolitico. Convém destacar que a velocidade
da fibrindlise sofre grande influéncia do tamanho
e densidade das fibras. As fibras densas sofrem
dissolucdo mais lentamente do que as finas.

Segundo Domagala et al.®, um outro
possivel mecanismo pelo qual a hiper-homo-
cisteinemia pode promover a aterogénese é por
meio da reducdo da biodisponibilidade do éxido
nitrico, um potente agente antiagregante que
exerce um importante papel na regulacdo da
funcédo plaquetéria. Leoncini et al."” observaram
gue a hiper-homocisteinemia leva a uma
diminuicdo do transporte de arginina, importante
para a biossintese do 6xido nitrico.

Stamler et al.’® demonstraram que as
células endoteliais detoxificam a homocisteina por
meio da liberacdo do oxido nitrico que, em
presenca do oxigénio, combina-se com a
homocisteina, formando o S-nitroso-homocisteina.
Os efeitos adversos da hiper-homocisteinemia
sdo abrandados pela formacdo do S-nitroso-
-homocisteina que, por sua vez, ndo promove a
formacdo de peréxido de hidrogénio e
homocisteina tiolactona, produtos que contribuem
para a toxicidade endotelial. Assim como os
demais S-nitrosotiéis, o S-nitroso-homocisteina é
um vasodilator e inibidor plaquetéario’®. Entretanto,
a exposicdo prolongada a niveis elevados de
homocisteina compromete o efeito protetor
mediado pelo 6xido nitrico, limitando a producao
do mesmo pelo endotélio™.

Segundo Harpel et al.”> e Coppola et al.?,
a maioria dos estudos que investigaram os possiveis
mecanismos trombogénicos da hiper-homo-
cisteinemia empregou experimentos in vitro, nos
quais foram utilizadas concentracoes elevadissi-
mas de homocisteina; em geral, concentracoes
maiores do que aquelas observadas nos casos de
hiper-homocisteinemia. H& poucos registros na
literatura cientifica de estudos in vivo com
humanos™.

A compreensao dos mecanismos in vivo
pelos quais a hiper-homocisteinemia se relaciona
com as doencas vasculares oclusivas pode fornecer
novas abordagens para a prevencao e tratamento
da aterotrombose®.

Tratamento nutricional da
hiper-homocisteinemia

O estado nutricional de folato, cobalamina,
e piridoxina parece ser o mais importante na
reducao dos niveis de homocisteina plasmatica.
Segundo Robinson et al.?!, os niveis de
homocisteina plasmatica aumentam a medida que
0s niveis plasmaticos de folato, cobalamina e
piridoxina diminuem. O aumento dos niveis de
homocisteina plasmatica é comum em individuos
que apresentam comprometimento do estado
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nutricional dessas vitaminas?'. Segundo Ward??, a
deficiéncia de folato, piridoxina e cobalamina é a
responsavel por aproximadamente dois tercos de
todos os casos de hiper-homocisteinemia, sendo
gue dessas trés vitaminas, o folato parece ser o
mais importante.

A deficiéncia das vitaminas do complexo
B envolvidas no metabolismo da homocisteina é
caracterizada por niveis inferiores a 372nmol/L,
125umol/L e 20nmol/L para folato, cobalamina e
piridoxina, respectivamente?’.

O tratamento da hiper-homocisteinemia
varia de acordo com a causa base''. Entretanto,
a suplementacao de folato, piridoxina e
cobalamina é, em geral, eficiente na reducédo dos
niveis de homocisteina plasmatica, independente
da causa da hiper-homocisteinemia''. Sugere-se
gue o folato, isoladamente ou em combinacao
com a piridoxina e a cobalamina, possa reduzir
os niveis de homocisteina plasmatica, mesmo em
pessoas que ndo apresentam deficiéncia dessas
vitaminas?®. A suplementacao de folato é um meio
barato e eficaz na reducao dos niveis de
homocisteina plasmatica®. A dose exata de folato,
cobalamina e piridoxina necessaria para o
tratamento da hiper-homocisteinemia ainda nao
foi determinada, sendo que diferentes doses
dessas vitaminas tém sido utilizadas em muitos
estudos?.

Na maioria dos pacientes, pequenas doses
de folato (1 000pg a 5000pg/dia) reduzem
rapidamente os niveis de homocisteina plas-
matica'". Existem dados que sugerem que doses
menores do que 1 000ug/dia de folato sejam
suficientes para a reducdo dos niveis de
homocisteina plasmatica®®. A administracdo de
200 a 15 000ug/dia de suplemento de folato pode
reduzir os niveis de homocisteina plasmatica sem
causar toxicidade?®. Considera-se que a dose diaria
minima de folato que apresenta eficacia maxima
na reducdo da homocisteina plasmatica seja de
aproximadamente 400ug?’.

Em muitos casos, torna-se necessaria a
combinacao de folato, piridoxina e cobalamina
no tratamento da hiper-homocisteinemia?*. A
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combinacdo de folato (650ug/dia), piridoxina
(10mg/dia) e cobalamina (400ug/dia) demonstrou
ser bastante eficiente nos casos de hiper-
homocisteinemia moderada?.

Schnyder et al.?® avaliaram o efeito da
combinacao de folato (1 000pug), cobalamina
(400uQg) e piridoxina (10mg) na reducao dos niveis
de homocisteina plasmatica em 205 pacientes
submetidos a angioplastia coronariana. Verificou-
-se que a combinacao dessas vitaminas promoveu
uma reducao significativa dos niveis de homo-
cisteina plasmatica, além de reduzir a ocorréncia
de novos eventos tromboembolicos, apds a
angioplastia. Embora existam outros métodos
terapéuticos que possam ser utilizados para se
alcancar os mesmos resultados, o baixo custo e o
menor risco de complicacdes torna bastante
freqUente a utilizacdo dessas trés vitaminas?.

Ubbink et al.?® avaliaram o efeito da
suplementacao de folato, piridoxina e cobalamina
na reducao dos niveis de homocisteina plasmatica.
Nesse estudo, cem individuos com hiper-homo-
cisteinemia foram divididos em cinco grupos e
tratados com dose diéria de placebo, folato
(650ug/dia), cobalamina (400ug/dia), piridoxina
(10mg/dia) e a combinacao dessas trés vitaminas,
durante seis semanas. Verificou-se que a suple-
mentacdo de folato e de cobalamina promoveu
uma reducao de 41,7% e 14,8% nos niveis de
homocisteina plasmatica, respectivamente. Nao
houve reducdo nos niveis de homocisteina
plasmatica com o uso de piridoxina. Entretanto, o
grupo que recebeu a combinacdo das trés
vitaminas apresentou uma reducao de 49,8% nos
niveis de homocisteina plasmatica.

Brattstrom et al.% realizaram uma meta-
nalise de estudos que avaliaram os efeitos do
folato, cobalamina e piridoxina na reducdo dos
niveis de homocisteina. A suplementacao de folato
(500 a 5 000ug/dia) apresentou um maior efeito,
reduzindo os niveis de homocisteina em 25%. A
adicdo de cobalamina (20 a 1 000ug/dia)
promoveu um adicional de 7% na reducao dos
niveis de homocisteina, enquanto que a piridoxina
(dose média de 16,5mg/dia) ndo apresentou
nenhum efeito significativo.
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Nos casos em que a hiper-homocisteinemia
é decorrente da deficiéncia de cobalamina, a
mesma nao responde com a terapia de folato.
Desse modo, antes de iniciar o tratamento da
hiper-homocisteinemia, a deficiéncia de cobalami-
na precisa ser descartada®*. Recomenda-se que a
ingestdao méaxima de folato seja de 1 000ug/dia.,
uma vez que doses maiores poderiam mascarar
os sinais de deficiéncia de cobalamina em alguns
individuos?®.

Em 1996, a Food and Drug Administration
(FDA) regulamentou a fortificacdo de cereais
matinais com folato (140pug/100g de produto) com
0 objetivo de reduzir o risco de defeitos no tubo
neural em recém-nascidos®®. Em seu estudo,
Jacques et al.*° verificaram que a fortificacdo de
cereais com folato, proposta pela FDA, promoveu
uma importante melhora do estado nutricional de
folato. Segundo Krauss et al.?', estudos tém
demonstrado que essa fortificacdo ja tenha
promovido uma reducdo dos niveis de homo-
cisteina plasmatica da populacao.

Em seu estudo, Malinow et al.?” avaliaram
os efeitos do consumo de cereais matinais, forti-
ficados com trés diferentes quantidades de folato
(127ug/dia - quantidade que se aproxima daquela
proposta pela FDA, 499ug/dia e 665ug/dia) sobre
os niveis plasmaticos de folato e homocisteina. A
fortificacdo de cereais com 127pg/dia de folato
promoveu um aumento de 30,8% e reducdo de
apenas 3,7% nos niveis plasmaticos de folato e
homocisteina, respectivamente. Os cereais
matinais fortificados com 499ug e 665ug de folato
promoveram um aumento de 64,8% e 105,7%
nos niveis plasmaticos de folato, respectivamente,
e reducdo de 11,0% e 14,0% nos niveis de
homocisteina plasmatica, respectivamente.
Segundo esses autores, os resultados do estudo
sugerem que a fortificacdo de cereais matinais
com uma quantidade de folato superior a
recomendada pela FDA deve ser assegurada.
Segundo Boushey et al.??, um aumento da
ingestao de folato de 350ug/dia para homens e
280pg/dia para mulheres reduziria as mortes por
doencas vasculares.

Riddell et al.?* verificaram que o consumo
diario de cereais matinais enriquecidos com folato
e 0 uso de suplementos dessa vitamina parecem
ser os métodos mais eficientes para o aumento
dos niveis de folato plasmaético e a reducao dos
niveis de homocisteina plasmatica, quando
comparados com o consumo de alimentos ricos
em folato. O aumento da ingestdo de folato
(1 000ug/dia), piridoxina (12,2mg/dia) e coba-
lamina (50pg/dia), por meio da ingestao de
alimentos fonte, ndo foi eficiente para a manu-
tencdo dos niveis normais de homocisteina,
manutencdo alcancada pelo uso de suple-
mentos®. E improvavel que a dieta isoladamente
seja suficiente para aumentar os niveis circulantes
de folato e reduzir os niveis de homocisteina®.
A biodisponibilidade do folato dietético para a
absorcao intestinal é de 60% e do folato
medicamentoso, 98%%.

Os diferentes tipos de frutas e hortalicas
apresentam variacdes no que diz respeito a
biodisponibilidade do folato®. A realizacdo de
pesquisas a respeito da biodisponibilidade do folato
a partir do consumo de alimentos fonte resultara
em subsidios para elaboracdo de estratégias
governamentais para a melhora do estado nutri-
cional de folato e reducdo dos niveis de homo-
cisteina plasmatica. Entretanto, é claro que
recomendar o aumento do consumo de alimentos
ricos em folato ndo é, propriamente, um meio
eficiente para a reducdo dos niveis de homocisteina
plasmatica.

Existem outros fatores que podem compro-
meter a biodisponibilidade do folato dietético, tais
como: a estabilidade dessa vitamina nos alimentos
estocados e processados industrialmente e a acado
de agentes fisicos, como oxidacdo, calor, cozi-
mento e luz ultravioleta®.

Apesar da existéncia de estudos que
demonstram que a ingestao de alimentos ricos
em folato ndo seja suficiente para aumentar e
diminuir os niveis de folato e homocisteina
plasmaticos, respectivamente, Venn et al.*” obser-
varam que com o aumento da ingestao de folato
dietético, ha uma melhora do estado nutricional
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Tabela 1. Folato, piridoxina e cobalamina em alguns alimentos.
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Folato (ug/100g)

Piridoxina (mg/100g)

Cobalamina (pug/100g)

Figado de galinha cru = 590 Banana

Farelo de trigo = 260 Abacate

Espinafre cozido = 140 Figado de galinha cru
Brocolis cozido = 110 Batata cozida

Farinha de aveia = 60 Noz

Laranja = 37 Brécolis cozido
Aspargo cozido = 30 Farinha de aveia

Pao branco = 27 Lentilha cozida
Banana = 22 Cenoura cozida
Arroz cozido = 6 Alface

= 0,51 Figado de boi cru = 110,0
= 0,42 Figado de galinhacru = 56,0
= 0,40 Salmao cru = 5,0
= 0,18 Ostra cozida = 2,0
= 0,17 Lombo de porco cru = 2,0
= 0,13 Ovo cozido = 1,7
= 0,12 Queijo parmesao = 1,5
= 0,11 Lombo de vaca cru = 1,0
= 0,09 Camarao cozido = 1,0
= 0,07 Leite de vaca = 0,3

Fonte: Adaptado de The Composition of Foods®®.

de folato e dos niveis de homocisteina plasmatica
a uma extensdo que torna possivel uma
significativa reducdo dos riscos de doencas
vasculares oclusivas.

Na Europa, a ocorréncia de mortalidade
por doencas vasculares oclusivas é menor nos
paises da regido Sul, quando comparada com os
paises da regiao Norte. Segundo Ward??, o alto
consumo de frutas e hortalicas pelos paises da
regido Sul parece ser o fator que contribui para a
baixa incidéncia de doencas vasculares oclusivas.
O efeito protetor das frutas e hortalicas era
atribuido a presenca de antioxidantes nesses
alimentos. Uma vez que as frutas e hortalicas sdo
uma das principais fontes de folato dietético, o
efeito protetor do consumo desses alimentos, na
ocorréncia de doencas vasculares oclusivas,
poderia se dar através da reducao dos niveis de
homocisteina plasmatica, via ingestdo de folato
dietético.

Segundo Malinow et al.?, a dieta da
maioria da populacdo nao atinge as
recomendacdes nutricionais de folato. Desse
modo, é importante o aumento da ingestdo de
alimentos fontes de folato bem como de piridoxina
e cobalamina. A Tabela 1 expde o conteldo de
folato, piridoxina e cobalamina em alguns
alimentos e a Tabela 2 expbe a quota diaria
recomendada para o folato, piridoxina e
cobalamina para os individuos do sexo masculino
e feminino.
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Tabela 2. Valores de ingestao dietética de referéncia (IDR) para
folato, piridoxina e cobalamina.

Folato Piridoxina Cobalamina
Sexo/Faixa (ug/dia) (mg/dia) (ug/dia)
etdria (@nos)  “er ) TEAR  RDA EAR  RDA EAR
Homens
19-30 400 320 1,3 1,1 2,4 2,0
31-50 400 320 1,3 1,1 2,4 2,0
51-70 400 320 1,7 1,4 2,4 2,0
71 e mais 400 320 1,7 1,4 2,4 2,0
Mulheres
19-30 400 320 1,3 1,1 2,4 2,0
31-50 400 320 1,3 1,1 2,4 2,0
51-70 400 320 1,5 1,3 2,4 2,0
71 e mais 400 320 1,5 1,3 2,4 2,0

RDA= quota didria recomendada; EAR= necessidade média estimada.
Fonte: Adaptado de Institute of Medicine - Dietary Reference Intakes®®.

CONCLUSAO

Os estudos relatam que niveis elevados de
homocisteina inibem os mecanismos anticoagu-
lantes do endotélio vascular, favorecendo a génese
de eventos tromboembdlicos. E importante
salientar que os estudos que investigaram essa
relacdo foram realizados in vitro, empregando
doses de homocisteina maiores daquelas
observadas nos casos de hiper-homocisteinemia,
0 que resulta em criticas aos mesmos. Desse
modo, os efeitos in vivo da hiper-homocisteinemia
nos mecanismos anticoagulantes ainda ndo foram
esclarecidos.
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Em geral, a suplementacao combinada de
folato, piridoxina e cobalamina promove a reducao
dos niveis de homocisteina plasmatica. Entretanto,
isoladamente, a suplementacdo com folato ¢ a
mais eficiente.

O estado nutricional deficiente em folato,
piridoxina e cobalamina é a causa mais comum
da hiper-homocisteinemia moderada. Desse
modo, estimular o consumo de alimentos fontes
dessas vitaminas do complexo B constitui um
método simples, eficaz e econdémico na prevencao
da hiper-homocisteinemia e, conseqlentemente,
na reducao dos riscos de doencas vasculares
oclusivas.

Estudos que investiguem a hiper-homo-
cisteinemia na populacao brasileira, objetivando
detectar sua prevaléncia e seus possiveis fatores
determinantes, sao de grande importancia,
permitindo ao profissional nutricionista atuar na
prevencado da hiper-homocisteinemia e intervir no
tratamento a fim de minimizar a ocorréncia das
doencas vasculares oclusivas na populacdo
brasileira.
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