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RESUMO

OBJECTIVO: avaliar a importância da homocisteinemia como factor de risco de doença cere
brovascular, relacionando-a com a idade e com os níveis 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 clínicos e com enfarte cerebral confirmado por tomografia, sem
causa provavel de doença embólica, fez-se o doseamento da homocisteinemia basal e após sobre
carga de metionina (0,1 g Kg peso) entre 3 meses e 1 ano após a doença 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 história de alcoolismo e clínica ou laborató
rio sugestivos de doença renal ou hepática, ou tivessem tomado vitaminas do grupo B, por pode
rem interferir com os níveis de homocisteína. Calcularam-se os odds ratio da hiperhomocisteime
mia em termos globais e por grupos etários e os odds ratio para vários níveis de hornocisteinemia
e seus intervalos de confiança de 95° o de Cornfleld. 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 doença cerebrovascular apresentou-se como um factor de risco contínuo, que, se
elevado, constitui um factor de risco, se baixo, constitui um factor protector. Nestas circunstânci
as, a heterozigotia para a deficiência de cistationina beta sintetase, que tem sido referida como a
causa mais importante de hiperhomocisteinemia não pode explicar, pelo menos em grande parte, o
risco cerebrovascular da homocisteína.
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Homocysteinemia as a risk factor of Cerebrovascular Disease
Importance of Age and Homocysteinemia LeveIs

PURPOSE: To evaluate importance of homocysteinemia as a risk factor of thrombotic cere
brovascular disease, in terms of age and homocysteinemia levels. METHODS: A group of patients
under 55 years old (n 35, 21 males) thatnad suffered a stroke 3 months to 1 year before the study,
defined by clinical criteria and the presence of cerebral infarction confirmed by tomography,
without history or predisponents to embolic disease. The patients were matched with a group of
controls without vascular pathology of a check-up program, in terms of age and sex. Patients and
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 leveIs. 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 leveis 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 ofcerebrovascular
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 circurnstances, hete
rozygozyty of cysthationine beta synthase deficiency, refered as the more important cause of
hyperhomocysteinemia, cannot account for most ofthe cases ofhyperhomocysteinernia.

INTRODUÇÃO

A homocistinúria, acompanhada de níveis plasmáticos
muito elevados de homocisteína e do aparecimento de
homocistina leva frequentemente à doença cerebrovascu
lar trombótica nas crianças e jovens”2. Se a homocistei
nemia não for muito marcada não se formará a homocis
tina e esta substância não aparecerá na urina3. Desde a
teoria da arteriosclerose pela homocisteinemia de
McCully que se aceita que a elevação, mesmo ligeira ou
moderada da homocisteína poderá, por si só, comportar
um risco aumentado de doença vascular aterosclerótica,
com destaque para a doença cerebrovascular. Os hetero
zigotos para a homocistinúria apresentariam, segundo
este autor, níveis plasmáticos de homocisteína suficien
temente elevados para levar ao aparecimento de doença
vascular4’5.

Há vários mecanismos que explicam a ligação entre a
homocisteinemia e a doença vascular:

Por levar directamente à lesão vascular, com arran
camento de células endoteliais, que surgem em cir
culação6-9;
Por levar à oxidação das LDL, que, oxidadas, teriam
tendência para se depositar irreversivelmente no endo
télio, iniciando assim o processo aterosclerótico 1012;

Por alterações complexas no sistema de coagulação e
fibrinólise, nomeadamente por activação dos factores
de coagulação XII, X e V ~ e inactivação dos fac
tores VII , da proteína c 16-18 e do activador do pIas
minogénio tecidular 9;

Pelo eventual aumento de consumo e da adesividade
das plaquetas20’21.

Múltiplos estudos caso controlo, por vezes com núme
ros relativamente pequenos de casos e controlos, têm rela
cionado a homocisteinemia elevada com as doenças cere
brovasculares22-28. Em estudo anterior pudemos confirmar
essa relação numa população portuguesa29. Estes estudos
pretendem avaliar os níveis de homocisteinemia basal ou
após sobrecarca com metionina em doentes vasculares
cerebrais e em controlos sem patologia vascular. A sobre
carga com metionina, único percursor da homocisteína, é
considerada o método mais correcto para o diagnóstico das
situações de hiperhomocisteinemia, independentemente da
dieta prévia.

Petra Verhoef, num estudo prospectivo histórico recen
te, envolvendo 109 doentes vasculares cerebrais e 427
controlos não encontrou diferenças significativas entre os

níveis de homocisteinemia basal dos dois grupos30. Refi
ra-se, no entanto, que a homocisteinemia, a ser um factor
de risco de doença vascular cerebral sê-lo-ia de doença
precoce, e a média etária 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 diferença nos níveis de homocisteinemia entre casos e
controlos. Outros estudos, que apresentaram diferenças
significativas com amostras muito mais pequenas, referi
am-se a doentes mais novos. Citamos, a título 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 níveis
mais elevados de homocisteinemia nos casos no que nos
controlos23 e o estudo que Boers publica, em 1985, na
New England Journai of Medicine, em que, com 25
doentes vasculares cerebrais com a idade média de 41
anos, e 25 controlos, verifica que os doentes cerebrovas
culares apresentam níveis de homocisteinemia mais ele
vados e maior prevalência de hiperhomocisteinemia, que
o autor relaciona com heterozigotia para a deficiência de
cistationina beta sintetase do que os controlos22.

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

Nestas circunstâncias, embora a homocisteinemia seja
um factor de risco estabelecido de doença cerebrovascu
lar, justifica-se tentar perceber em que grupos etários a
existência de hiperhomocisteinemia comporta maior ris
co vascular.

Segundo McCully, os heterozigotos para a homocistinú
ria teriam homocisteinemias elevadas e como tal risco vas
cular acrescido. Posteriormente vieram a ser encontradas
outras causas de homocisteinemia elevada, nomeadamente
carências de vitaminas do grupo B - deficiência de vitami
na B 6 3133, de B ~ e de ácido fólico ~ e algumas
patologias, nomeadamente a insuficiência renal 3839 e
hepática40.

Existindo várias causas de homocisteinemia elevada,
põe-se a questão de saber qual o padrão de risco vascular
ligado à homocisteinemia: um padrão contínuo, de natu
reza metabólica, ou um padrão de natureza genética, com
resposta de tipo sim ou não. No primeiro caso existiria
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um aumento progressivo do risco com o aumento dos
níveis de homocisteinemia; no segundo existiria um
valor crítico, abaixo do qual o risco seria baixo e acima
do qual o risco seria muito elevado. Nestas circunstânci
as justifica-se tentar relacionar os níveis de homocistei
nemia com o risco de doença cerebrovascular.

OBJECTIVOS

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

METODOLOGIA

Estudo caso - controlo, emparelhado por sexo e idade.
Estudámos um grupo de doentes com idade até 55 anos

inclusivé, entre 3 meses e 1 ano após o acidente vascular
cerebral isquémico, muito provavelmente trombótico.

Para a definição de acidente vascular cerebral isquémi
co exigia-se a presença de critérios clínicos, nomeada
mente a existência de exame neurológico compatível e a
existência de sinais de enfarte cerebral por tomografia
axial computorizada, sendo excluídos os doentes com
história de embolias ou factores que tomassem as embo
lias prováveis: insuficiência cardíaca, fibrilhação auricu
lar ou estenose mitral.

Foram ainda excluídos os doentes e controlos com his
tória de alcoolismo e clínica ou laboratório sugestivos de
doença renal ou hepática, ou que tivessem tomado vita
minas do grupo B, por poderem interferir com os níveis
plasmáticos de homocisteína.

Cada doente foi emparelhado com um controlo sem
antecedentes de doença vascular, escolhido a partir de
um programa de rastreio clínico e laboratorial. Os con
trolos seriam excluídos se apresentassem história de
qualquer patologia nos últimos seis meses, quaisquer
antecedentes pessoais de patologia vascular, sinais, sinto
mas ou alterações laboratoriais sugestivas de qualquer
patologia no momento do presente estudo. Os controlos
apresentavam proveniência geográfica próxima da dos
casos.

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

Após consentimento esclarecido os doentes e controlos
ingeriam uma dose de metionina de 0,lg por kilograma
de peso e tomavam uma pequena refeição pobre em
metionina. Entre cinco e seis horas após a ingestão da
metionina, sem que tivessem comido qualquer outra
refeição, fez-se a colheita para o doseamento da homo
cisteinemia após sobrecarga à metionina.

Sendo a homocistemna plasmática instável após a
colheita foram tomadas as medidas necessárias para asse
gurar a obtenção de resultados fidedignos: o sangue foi
colocado em gelo imediatamente pós a colheita e centri
fugado de 2 a 4 horas depois. O plasma foi mantido des
de então a uma temperatura inferior a 200 negativos.

O doseamento das homocisteinemias foi feito por
método radioenzimático com separação por cromatogra

fia em papel, segundo o método de Kamoun e
Chadefaux41. Antes de efectuar o doseamento fez-se a
redução do plasma com DTE para se dosear a homocis
teinemia total e não apenas a homocisteína livre. Com
provou-se que com esta técnica o laboratório português
envolvido no estudo apresentava resultados sobreponí
veis aos do de Bergen, centro de referência europeu para
a realização desta análise42.

Definiu-se existência de hiperhomocisteinemia quando
os valores observados ultrapassavam em mais de dois
devios-padrão a média encontrada numa população por
tuguesa de 204 controlos sem doença vascular. Nestas
circunstâncias, considerámos existir hiperhomocisteine
mia em casos ou controlos se os valores observados de
homocisteinernia basal excedessem os 13,1 llmol/L ou de
homocisteinemia após sobrecarga oral com metionina
ultapassassem os 34,7 ~.imol/L.

A definição de hiperhomocisteinemia como o valor que
ultrapassa em mais de dois desvios-padrão a média dos
indivíduos sem patologia tem sido um critério ampla
mente aceite e utilizado por múltiplos autores 3,22,24,28~

Refira-se que, num importante artigo publicado por
Clarke, em 1991, na New England Journal of Medicine,
homocisteinemias após sobrecarga que ultrapassassem o
valor-limite de 24 l.Imol/L apresentavam uma sensibilida
de de 92% e uma especificidade de 100% no diagnóstico
dos heterozigotos obrigatórios para a deficiência de cista
tionina beta sintetase43.

As médias dos valores de homocisteinemia basal e
após sobrecarga com metionina observados no grupo
com acidente vascular cerebral e no grupo controlo
foram avaliadas estatisticamente por intermédio do teste
de Mann Witneyt (distribuições não normais). Para a
comparação entre o número de indivíduos 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 etários. Final
mente calcularam-se os odds ratio para vários níveis de
homocisteinemia e seus intervalos de confiança de 95%
de Cornfield.

RESULTADOS

Estudámos 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.

Há a destacar que os doentes cerebrovasculares apresen
taram homocisteinemias basais e após sobrecarga com
metionina significativamente mais elevadas do que os con
trolos. A diferença foi mais significativa em relação às
homocisteinemias após sobrecarga com metionina.

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

Verifica-se que o odds ratio da hiperhomocisteinemia
na doença cerebrovascular tem tendência a ser tanto mai
or quanto mais novos são os doentes. Dados os números
relativamente reduzidos que se atingem quando se divi
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dem os doentes por grupos etários não se atinge a signifi
cância estatística nos sub-grupos.

Vaiores baixos de homocisteinemia após sobrecarga
apresentam odds ratio inferior a um, com significado
estatístico, valores intermédios de homocisteineima apre
sentam odds ratio intermédios, sem significância estatís
tica e valores eievados de homocisteinemia apresentam
odds ratio elevados, de novo com significado estatístico.

DISCUSSÃO

Tal como tem acontecido com outros trabalhos anterio
res, igualmente com casuísticas não muito elevadas, pode
mos chegar, neste trabalho, a conclusões apoiadas em sig
nificância estatística. Apresentam-se no Quadro 1 as
homocisteinemias basais e após sobrecarga com metionina
nos doentes e controlos. As homocisteinemias basais e
após sobrecarga foram ambas significativas como factores
de risco de doença cerebrovascular, com destaque para a
última, que apresentou um alto grau de significância esta
tística. Também em termos discretos, o facto de se ter
hiperhomocisteinemia constituiu um factor de risco signi
ficativo para a doença vascular cerebral. Deste modo
podemos afirmar que a homocisteinemia, quer como variá
vel discreta — ter hiperhomocisteinemia — quer como variá
vel contínua — valor de homocisteinemia — representa um
factor de risco de doença cerebrovascular.

Os resultados deste quadro apoiam ainda a noção de
que o doseamento da homocisteinemia após sobrecarga
com metionina é mais discriminativo como factor de ris
co de doença cerebrovascular do que o doseamento da
homocisteinemia basal, facto que era previsível, já que o
doseamento da homocisteinemia após sobrecarga com
metionina testa a capacidade do indivíduo metabolizar a

metionina e eliminar, por transulfuração ou por remetila
ção, a homocisteína, enquanto que a homocisteinemia
basal depende marcadamente da quantidade de metioni
na ingerida na dieta. Acresce que, sendo a homocisteína
tóxica para o endotélio e indutora de lesões arterioscleró
ticas, serão os níveis mais elevados de homocisteinemia
o factor fisiopatológico a ter em conta e não os níveis
mais baixos, como os que existem em jejum.

No Quadro 2 apresentamos o número de doentes com
hiperhomocisteinemia e odds ratio por grupos etários.
Tratando-se de números reduzidos em cada célula e com
vários valores de zero, os odds ratio terão 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 população) é de 5,7. Nes
tas circunstâncias, podemos dizer que os odds ratio por
idade sugerem que, na doença 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 avançada a
homocisteinemia não surgiu como factor de risco de
doença vascular cerebral30, enquanto que noutros, com
números 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 doença
vascular cerebral 22-29

Um outro dado a ter em conta é o risco ligado à hiper
homocisteinemia. O odds ratio caso-controlo de 5,7, se
bem que importante, está 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 idade43.

Quadro 1 Homocisteinemias (HC) (j.imol/L) (Estudo caso - controlo nos doentes cerebrovasculares)

Característica (unidades) Casos Controlos Signif.
Número total 35 35

HC BASAIS (média± D.P.) 10,02 ± 3,32 8,60 ± 1,71 p < 0,05
HCAPÓS SOBREC(média±D.P) 27,71 ± 7,58 21,59±5,54 p<O,OOl
HIPERHOMOCISTE1NEMIA (N°) 9 2 p < 0,05

Quadro 2 Número de doentes com hiperhomocisteinemia por grupos etários e odds ratio

Idades (N°cas/n°cont) Casos Contri. Odds Ratio

<41 anos (8/8) 2 0 6,6#
41 a 45 anos (6/6) 1 0 3,6#
46 a 50 anos (7/7) 2 1 2,4
5la55 anos (14/14) 4 1 5,2

Total (35/35) 9 2 5,’7(p=O,O2)

<46 anos (14/14) 3 O 8,8#
<51 anos (21/21) 5 1 6,3
>45 anos (21/21) 6 2 3,8

# Foi adicionada meia unidade a cada célula para se poder efectuar o cálculo do odds ratio.
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Quadro 3 Número de doentes e controlos por níveis de homocisteinemia após sobrecarga e respectivos odds ratio caso - controlo

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

<23 ~imoI L (10/25) 0,16 (0,05-0,50)
23 a 26 jimol L (9/5) 2,07 (0,54-8,85) NS
26 a 32 ílmol L (7/3) 2,66 (0,54-14,58) NS

>32 iimol L (9/2) 5,71 (1,01-57,47) *

Obs: * = p<O,05; ~ p<O,OOl; Lim. Conf. Limite de confiança de 95%

No Quadro 3 apresentam-se os odds ratio por diferen
tes níveis de homocisteinemia após sobrecarga com meti
onina. As homocisteinemias baixas apresentam odds
ratio inferiores a 1, e, apesar da dimensão reduzida da
amostra, apresentam um alto grau de significância. 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
cância estatística.

Deste modo, podemos dizer que, em relação aos valo
res da homocisteinemia, homocisteinemias baixas são
protectoras e homocisteinemias elevadas constituem um
factor de risco tanto mais importante quanto mais eleva
dos forem os seus valores. Nestas circunstâncias, é muito
claro que um factor meramente genético, como a hetero
zigotia para a deficiência de cistationina beta sintetase (C
B S), não pode explicar o risco vascular da homocistei
nemia, nomeadamente o efeito protector de homocistei
nemias baixas. E possível que acima dos valores conside
rados normais de homocisteinemia - indivíduos com
hiperhomocisteinemia - se encontrem os portadores de
heterozigotia para C B S, mas a sua elevada prevalência
nos controlos (2/35 = 6%), que ultrapassa largamente a
prevalência hipotética do gene na população, permite-nos
deduzir que uma grande parte destes indivíduos terão
outras causas de hiperhomocisteinemia que não a defici
ência genética de C B S.

pelo menos em grande parte, o risco cerebrovascular da
homocisteína.
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