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RESUMO

OBJECTIVO: avaliar a importancia da homocisteinemia como factor de risco de doenga cere-
brovascular, relacionando-a com a idade e com os niveis de homocisteinemia. METODOLOGIA:
num grupo de doentes com idade inferior a 55 anos (n=35, 21 do sexo masculino), com acidente
vascular cerebral por critérios clinicos e com enfarte cerebral confirmado por tomografia, sem
causa provavel de doenga embélica, fez-se o doseamento da homocisteinemia basal e apos sobre-
carga de metionina (0,1g/Kg peso) entre 3 meses ¢ 1 ano apos a doenga aguda. Emparelharam-se
os casos com controlos sem patologia vascular de um programa de rastreio, por sexo e idade.
Excluiram-se doentes ou controlos que apresentassem histéria de alcoolismo e clinica ou laborato-
rio sugestivos de doenga renal ou hepética, ou tivessem tomado vitaminas do grupo B, por pode-
rem interferir com os niveis de homocisteina. Calcularam-se os odds ratio da hiperhomocisteime-
mia em termos globais e por grupos etarios e os odds ratio para varios niveis de homocisteinemia
e seus intervalos de confianga de 95% de Cornfield. RESULTADOS E CONCLUSOES: A hipe-
rhomocisteinemia comportou um caso - controlo odds ratio global de 5,7, sendo mais elevada nas
idades mais baixas (8,8 abaixo dos 45 anos e 3,8 acima desta idade). A homocisteinemia como
factor de risco de doenga cerebrovascular apresentou-se como um factor de risco continuo, que, se
elevado, constitui um factor de risco, se baixo, constitui um factor protector. Nestas circunstanci-
as, a heterozigotia para a deficiéncia de cistationina beta sintetase, que tem sido referida como a
causa mais importante de hiperhomocisteinemia ndo pode explicar, pelo menos em grande parte, o
risco cerebrovascular da homocisteina.

SUMMARY

Homocysteinemia as a risk factor of Cerebrovascular Disease
Importance of Age and Homocysteinemia Levels
) :::nll:?csu: S}g’%‘: PURPOSE: To evaluate importance of homocysteinemia as a risk factor of thrombotic cere-
¢ no ambito do  brovascular disease, in terms of age and homocysteinemia levels. METHODS: A group of patients
’C’fx’iycj ”e’ ::if:"a"" under 55 years old (n=35, 21 males) thatnad suffered a stroke 3 months to 1 year before the study,
ond wutar aisea- defined by clinical criteria and the presence of cerebral infarction confirmed by tomography,
se Agradece-se 2 without history or predisponents to embolic disease. The patients were matched with a group of
:i";l;g;‘l‘l’i‘;“d:es::: controls without vascular pathology of a check-up program, in terms of age and sex. Patients and
tostatina, controls with history of alcoholism, signs or laboratory of renal or hepatic insufficiency or with
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history of recent ingestion of vitamins of the group B were excluded since these conditions could
influence homocysteinemia levels. We measured to patients and controls the plasmatic basal
homocysteinemia and homocysteinemia 6 hours after a methionine overload of 0.1 g/Kg body
weigh. We estimated case - control odds ratio of hyperhomocysteinemia globally and by age
groups, and odds ratio of different levels of homocysteinemia. RESULTS and CONCLUSIONS:
Hyperhomocysteinemia case - control global odds ratio was 5,7, being higher in younger patients
(8.8 below and 3.5 after the age of 45 years). Homocysteinemia as a risk factor of cerebrovascular
disease presented as a continuous effect: low homocysteinemia was protective, and the higher the
homocysteinemia, the higher the cerebrovascular risk proved to be. In these circumstances, hete-
rozygozyty of cysthationine beta synthase deficiency, refered as the more important cause of
hyperhomocysteinemia, cannot account for most of the cases of hyperhomocysteinemia.

INTRODUCAO

A homocistinuria, acompanhada de niveis plasmaticos
muito elevados de homocisteina e do aparecimento de
homocistina leva frequentemente & doenga cerebrovascu-
lar trombédtica nas criangas e jovens!2, Se a homocistei-
nemia nio for muito marcada ndo se formara a homocis-
tina e esta substincia ndo aparecera na urina®. Desde a
teoria da arteriosclerose pela homocisteinemia de
McCully que se aceita que a elevagdo, mesmo ligeira ou
moderada da homocisteina poderd, por si s6, comportar
um risco aumentado de doenga vascular aterosclerdtica,
com destaque para a doenga cerebrovascular. Os hetero-
zigotos para a homocistinuria apresentariam, segundo
este autor, niveis plasmaticos de homocisteina suficien-
temente elevados para levar ao aparecimento de doencga
vascular®s.

Ha varios mecanismos que explicam a ligagio entre a
homocisteinemia e a doenga vascular:

— Por levar directamente 4 lesdo vascular, com arran-
camento de células endoteliais, que surgem em cir-
culagdo®?;

- Por levar a oxidagéo das LDL, que, oxidadas, teriam
tendéncia para se depositar irreversivelmente no endo-
télio, iniciando assim o processo aterosclerdtico 10-12;
Por alteragdes complexas no sistema de coagulagdo e
fibrindlise, nomeadamente por activag¢io dos factores
de coagulagdo XII, X e V 1315 ¢ inactivagdo dos fac-
tores VII , da proteina C '8 ¢ do activador do plas-
minogénio tecidular !7;

— Pelo eventual aumento de consumo e da adesividade
das plaquetas?®?!,

Multiplos estudos caso — controlo, por vezes com niime-
ros relativamente pequenos de casos € controlos, tém rela-
cionado a homocisteinemia elevada com as doencgas cere-
brovasculares??-28, Em estudo anterior pudemos confirmar
essa relagio numa populagdio portuguesa?. Estes estudos
pretendem avaliar os niveis de homocisteinemia basal ou
apos sobrecarca com metionina em doentes vasculares
cerebrais e em controlos sem patologia vascular. A sobre-
carga com metionina, Unico percursor da homocisteina, é
considerada o método mais correcto para o diagnostico das
situagdes de hiperhomocisteinemia, independentemente da
dieta prévia.

Petra Verhoef, num estudo prospectivo histérico recen-
te, envolvendo 109 doentes vasculares cerebrais e 427
controlos ndo encontrou diferengas significativas entre os
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niveis de homocisteinemia basal dos dois grupos3?. Refi-
ra-se, no entanto, que a homocisteinemia, a ser um factor
de risco de doenga vascular cerebral sé-lo-ia de doenca
precoce, € a média etaria dos doentes cerebrovasculares
deste estudo ultrapassa os 60 anos. Este conceito é apoia-
do por no grupo com idade inferior a 60 anos existir mai-
or diferenga nos niveis de homocisteinemia entre casos ¢
controlos. Outros estudos, que apresentaram diferengas
significativas com amostras muito mais pequenas, referi-
am-se a doentes mais novos. Citamos, a titulo de exem-
plo, o estudo que Battstrom publicou na Stoke, em 1984,
em que, com apenas 19 doentes vasculares cerebrais com
a idade média de 49 anos e 17 controlos, verificou niveis
mais elevados de homocisteinemia nos casos no que nos
controlos? e o estudo que Boers publica, em 1985, na
New England Journal of Medicine, em que, com 25
doentes vasculares cerebrais com a idade média de 41
anos, € 25 controlos, verifica que os doentes cerebrovas-
culares apresentam niveis de homocisteinemia mais ele-
vados e maior prevaléncia de hiperhomocisteinemia, que
0 autor relaciona com heterozigotia para a deficiéncia de
cistationina beta sintetase do que os controlos?.

Podemos, portanto, defender que a idade em que a
homocisteinemia é importante como factor de risco de
doenca vascular cerebral estd por estabelecer: tratando-se
de um factor de risco com grande agressividade, que
poderd, eventualmente, ser congénito, ¢ previsivel que a
homocisteinemia seja um factor de risco vascular mais
importante nas idades mais jovens. Os resultados dos tra-
balhos publicados corroboram esta hipotese.

Nestas circunstancias, embora a homocisteinemia seja
um factor de risco estabelecido de doenca cerebrovascu-
lar, justifica-se tentar perceber em que grupos etarios a
existéncia de hiperhomocisteinemia comporta maior ris-
co vascular.

Segundo McCully, os heterozigotos para a homocistini-
ria teriam homocisteinemias elevadas e como tal risco vas-
cular acrescido. Posteriormente vieram a ser encontradas
outras causas de homocisteinemia elevada, nomeadamente
caréncias de vitaminas do grupo B - deficiéncia de vitami-
na B 6313, de B 1233 ¢ de 4cido folico 3537 e algumas
patologias, nomeadamente a insuficiéncia renal 3839 e
hepatica®0,

Existindo vérias causas de homocisteinemia elevada,
poe-se a questiio de saber qual o padrdo de risco vascular
ligado & homocisteinemia: um padrdo continuo, de natu-
reza metabdlica, ou um padrdo de natureza genética, com
resposta de tipo sim ou ndo. No primeiro caso existiria
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um aumento progressivo do risco com o aumento dos
niveis de homocisteinemia; no segundo existiria um
valor critico, abaixo do qual o risco seria baixo e acima
do qual o risco seria muito elevado. Nestas circunstanci-
as justifica-se tentar relacionar os niveis de homocistei-
nemia com o risco de doenga cerebrovascular.

OBJECTIVOS

Com o presente trabalho pretendemos avaliar a impor-
tincia da homocisteinemia como factor de risco de doen-
ca cerebrovascular, relacionando-a com a idade e com os
niveis de homocisteinemia.

METODOLOGIA

Estudo caso - controlo, emparelhado por sexo e idade.

Estudamos um grupo de doentes com idade até 55 anos
inclusivé, entre 3 meses € 1 ano apds o acidente vascular
cerebral isquémico, muito provavelmente tromboético.

Para a definigdo de acidente vascular cerebral isquémi-
co exigia-se a presenga de critérios clinicos, nomeada-
mente a existéncia de exame neurologico compativel e a
existéncia de sinais de enfarte cerebral por tomografia
axial computorizada, sendo excluidos os doentes com
histéria de embolias ou factores que tornassem as embo-
lias provaveis: insuficiéncia cardiaca, fibrilhagdo auricu-
lar ou estenose mitral.

Foram ainda excluidos os doentes e controlos com his-
toria de alcoolismo e clinica ou laboratério sugestivos de
doenga renal ou hepatica, ou que tivessem tomado vita-
minas do grupo B, por poderem interferir com os niveis
plasmaticos de homocisteina.

Cada doente foi emparelhado com um controlo sem
antecedentes de doenga vascular, escolhido a partir de
um programa de rastreio clinico e laboratorial. Os con-
trolos seriam excluidos se apresentassem histéria de
qualquer patologia nos ultimos seis meses, quaisquer
antecedentes pessoais de patologia vascular, sinais, sinto-
mas ou alteragdes laboratoriais sugestivas de qualquer
patologia no momento do presente estudo. Os controlos
apresentavam proveniéncia geografica préoxima da dos
casos.

Em jejum fez-se o estudo laboratorial basico e colheita
para o doseamento da homocisteinemia basal.

Apos consentimento esclarecido os doentes e controlos
ingeriam uma dose de metionina de 0,1g por kilograma
de peso e tomavam uma pequena refeigdo pobre em
metionina. Entre cinco € seis horas ap6s a ingestdo da
metionina, sem que tivessem comido qualquer outra
refeiciio, fez-se a colheita para o doseamento da homo-
cisteinemia ap0Os sobrecarga a metionina.

Sendo a homocisteina plasmatica instavel apos a
colheita foram tomadas as medidas necessarias para asse-
gurar a obtengdo de resultados fidedignos: o sangue foi
colocado em gelo imediatamente pos a colheita e centri-
fugado de 2 a 4 horas depois. O plasma foi mantido des-
de entdo a uma temperatura inferior a 20° negativos.

O doseamento das homocisteinemias foi feito por
método radioenzimatico com separagdo por cromatogra-
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fia em papel, segundo o método de Kamoun ¢
Chadefaux*'. Antes de efectuar o doseamento fez-se a
redugdo do plasma com DTE para se dosear a homocis-
teinemia total e ndo apenas a homocisteina livre. Com-
provou-se que com esta técnica o laboratério portugués
envolvido no estudo apresentava resultados sobreponi-
veis aos do de Bergen, centro de referéncia europeu para
a realizaciio desta analise*2.

Definiu-se existéncia de hiperhomocisteinemia quando
os valores observados ultrapassavam em mais de dois
devios-padrdo a média encontrada numa populagdo por-
tuguesa de 204 controlos sem doenga vascular. Nestas
circunstancias, consideramos existir hiperhomocisteine-
mia em casos ou controlos se os valores observados de
homocisteinemia basal excedessem os 13,1 umol/L ou de
homocisteinemia ap6s sobrecarga oral com metionina
ultapassassem os 34,7 pmol/L.

A definigdo de hiperhomocisteinemia como o valor que
ultrapassa em mais de dois desvios-padrio a média dos
individuos sem patologia tem sido um critério ampla-
mente aceite e utilizado por multiplos autores 3222428,
Refira-se que, num importante artigo publicado por
Clarke, em 1991, na New England Journal of Medicine,
homocisteinemias apds sobrecarga que ultrapassassem o
valor-limite de 24 umol/L apresentavam uma sensibilida-
de de 92% e uma especificidade de 100% no diagnostico
dos heterozigotos obrigatorios para a deficiéncia de cista-
tionina beta sintetase*.

As médias dos valores de homocisteinemia basal e
apés sobrecarga com metionina observados no grupo
com acidente vascular cerebral e no grupo controlo
foram avaliadas estatisticamente por intermédio do teste
de Mann Witneyt (distribuigdes ndo normais). Para a
comparagio entre o nimero de individuos com hiperho-
mocisteinemia nos casos e controlos utilizou-se o teste
da probabilidade exacta de Fisher.

Calcularam-se ainda os odds ratio da hiperhomocistei-
memia em termos globais e por grupos etrios. Final-
mente calcularam-se os odds ratio para varios niveis de
homocisteinemia e seus intervalos de confianga de 95%
de Cornfield.

RESULTADOS

Estudamos 35 doentes e 35 controlos, emparelhados
por sexo e idade.

A idade média dos casos e controlos era de 46,4 anos.
21 doentes e controlos eram do sexo masculino.

H4 a destacar que os doentes cerebrovasculares apresen-
taram homocisteinemias basais ¢ apds sobrecarga com
metionina significativamente mais elevadas do que os con-
trolos. A diferenga foi mais significativa em relagdo as
homocisteinemias apds sobrecarga com metionina.

Os doentes cerebrovasculares apresentaram ainda uma
prevaléncia significativamente maior de hiperhomocistei-
nemia.

Verifica-se que o odds ratio da hiperhomocisteinemia
na doenca cerebrovascular tem tendéncia a ser tanto mai-
or quanto mais novos sdo os doentes. Dados os numeros
relativamente reduzidos que se atingem quando se divi-
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dem os doentes por grupos etarios ndo se atinge a signifi-
cncia estatistica nos sub-grupos.

Valores baixos de homocisteinemia apds sobrecarga
apresentam odds ratio inferior a um, com significado
estatistico, valores intermédios de homocisteineima apre-
sentam odds ratio intermédios, sem significincia estatis-
tica e valores elevados de homocisteinemia apresentam
odds ratio elevados, de novo com significado estatistico.

DISCUSSAO

Tal como tem acontecido com outros trabalhos anterio-
res, igualmente com casuisticas ndo muito elevadas, pode-
mos chegar, neste trabalho, a conclusdes apoiadas em sig-
nificincia estatistica. Apresentam-se no Quadrol as
homocisteinemias basais e apds sobrecarga com metionina
nos doentes € controlos. As homocisteinemias basais e
apos sobrecarga foram ambas significativas como factores
de risco de doencga cerebrovascular, com destaque para a
ultima, que apresentou um alto grau de significincia esta-
tistica. Também em termos discretos, o facto de se ter
hiperhomocisteinemia constituiu um factor de risco signi-
ficativo para a doenca vascular cerebral. Deste modo
podemos afirmar que a homocisteinemia, quer como varia-
vel discreta — ter hiperhomocisteinemia — quer como varia-
vel continua — valor de homocisteinemia — representa um
factor de risco de doenga cerebrovascular.

Os resultados deste quadro apoiam ainda a nogdo de
que o doseamento da homocisteinemia apds sobrecarga
com metionina ¢ mais discriminativo como factor de ris-
co de doenga cerebrovascular do que o doseamento da
homocisteinemia basal, facto que era previsivel, ja que o
doseamento da homocisteinemia apds sobrecarga com
metionina testa a capacidade do individuo metabolizar a

metionina e eliminar, por transulfuragio ou por remetila-
¢d0, a homocisteina, enquanto que a homocisteinemia
basal depende marcadamente da quantidade de metioni-
na ingerida na dieta. Acresce que, sendo a homocisteina
toxica para o endotélio e indutora de lesdes arteriosclerd-
ticas, serdo os niveis mais elevados de homocisteinemia
o factor fisiopatologico a ter em conta e ndo os niveis
mais baixos, como 0s que existem em jejum.

No Quadro 2 apresentamos o nimero de doentes com
hiperhomocisteinemia e odds ratio por grupos etarios.
Tratando-se de numeros reduzidos em cada célula e com
varios valores de zero, os odds ratio terdo sempre que ser
aproximados e apresentam-se apenas como indicativos.
No entanto, agrupando com idades, verifica-se que até
aos 46 anos o odds ratio é de 8,8 , abaixo dos 51 anos é
de 6,3 e abaixo dos 55 (toda a populacdo) é de 5,7. Nes-
tas circunstancias, podemos dizer que os odds ratio por
idade sugerem que, na doenca cerebrovascular, o facto de
se ter hiperhomocisteinemia é um factor de risco mais
importante nas idades mais jovens. De acordo com este
resultado fica esclarecido como em estudos com mais de
uma centena de casos e controlos com idade avangada a
homocisteinemia ndo surgiu como factor de risco de
doenga vascular cerebral®), enquanto que noutros, com
numeros de casos e controlos na ordem das duas deze-
nas, mas com doentes mais jovens, a homocisteinemia
surgiu como um factor de risco importante de doenga
vascular cerebral 222,

Um outro dado a ter em conta ¢ o risco ligado & hiper-
homocisteinemia. O odds ratio caso-controlo de 5,7, se
bem que importante, estd longe do de 40, referido por
Clarke, num grupo de 38 doentes vasculares com idade
até aos 55 anos, comparados com 38 controlos empare-
lhados com os doentes por sexo e idade?®3.

Quadro 1 — Homocisteinemias (HC) (umol/L) (Estudo caso - controlo nos doentes cerebrovasculares)

Caracteristica (unidades) Controlos Signif.
Nimero total 35
HC BASAIS (média+D.P.) 10,02 £3,32 8,60 = 1,71 p <0,05
HC APOS SOBREC(média + D.P) 27,71 +17,58 21,59 £ 5,54 p < 0,001
HIPERHOMOCISTEINEMIA (N°) 2 p<0,05
Quadro 2 — Nimero de doentes com hiperhomocisteinemia por grupos etarios e odds ratio
Idades (N°cas/n°cont) Casos Contrl. Odds Ratio
<41 anos (8/8) 2 0 6,6#
41 a 45 anos (6/6) 1 0 3,64
46 a 50 anos )] 2 1 2.4
51 a 55 anos (14/14) 4 1 52
Total (35/35) 9 2 5,7(p=0,02)
<46 anos (14/14) 3 0 8,84
<51 anos (21721) 5 1 6,3
>45 anos (21721) 6 2 3,8

# Foi adicionada meia unidade a cada célula para se poder efectuar o calculo do odds ratio.
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Quadro 3 — Numero de doentes e controlos por niveis de homocisteinemia apos sobrecarga e respectivos odds ratio caso - controlo

Homocisteinemia (N°casos/n°control) Odds Ratio (Lim.Conf.) Sign

<23 umol/L (10/25) 0,16 (0,05-0,50) *k¥

23 a 26 pmol/L (9/5) 2,07 (0,54-8,85) NS

26 a 32 pmol/L (7/3) 2,66 (0,54-14,58) NS
>32 umol/L (972) 5,71 (1,01-57,47) *

Obs : * = p<0,05; ***=p<0,001; Lim. Conf. = Limite de confianga de 95%

No Quadro 3 apresentam-se os odds ratio por diferen-
tes niveis de homocisteinemia apds sobrecarga com meti-
onina. As homocisteinemias baixas apresentam odds
ratio inferiores a 1, e, apesar da dimensdo reduzida da
amostra, apresentam um alto grau de significancia. As
homocisteinemias intermédias apresentam odds ratio
intermédios, tanto mais elevados quanto maiores as
homocisteinemias, e as homocisteinemias mais elevadas
implicam odds ratio mais elevados e recuperam a signifi-
cancia estatistica.

Deste modo, podemos dizer que, em relagio aos valo-
res da homocisteinemia, homocisteinemias baixas sido
protectoras ¢ homocisteinemias elevadas constituem um
factor de risco tanto mais importante quanto mais eleva-
dos forem os seus valores. Nestas circunstincias, é muito
claro que um factor meramente genético, como a hetero-
zigotia para a deficiéncia de cistationina beta sintetase (C
B 8), ndo pode explicar o risco vascular da homocistei-
nemia, nomeadamente o efeito protector de homocistei-
nemias baixas. E possivel que acima dos valores conside-
rados normais de homocisteinemia - individuos com
hiperhomocisteinemia - se encontrem os portadores de
heterozigotia para C B S, mas a sua elevada prevaléncia
nos controlos (2/35 = 6%), que ultrapassa largamente a
prevaléncia hipotética do gene na populagio, permite-nos
deduzir que uma grande parte destes individuos terdo
outras causas de hiperhomocisteinemia que ndo a defici-
éncia genéticade C B S.

CONCLUSOES

Neste estudo caso - controlo com doentes vasculares
cerebrais com patologia muito provavelmente trombotica
e idade até aos 55 anos, a homocisteinemia basal ou apds
sobrecarga, em termos continuos, constituiram factores
de risco de doenga cerebrovascular. A hiperhomocistei-
nemia, tal como a definimos, constituiu um factor de ris-
co vascular com significado estatistico, apresentando um
odds ratio de 5,7.

A homocisteinemia constituiu um factor de risco de
doenga vascular cerebral mais importante nas idades
mais baixas, nomeadamente até aos 45 ou 50 anos.

A homocisteinemia como factor de risco de doenga
cerebrovascular apresentou-se como um factor de risco
continuo, que, se elevado, constitui um factor de risco, se
baixo, constitui um factor protector. Nestas circunstinci-
as, a heterozigotia para a deficiéncia de cistationina beta
sintetase, que tem sido referida como a causa mais
importante de hiperhomocisteinemia ndo pode explicar,
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pelo menos em grande parte, o risco cerebrovascular da
homocisteina.
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