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RESUMO

Objectivo: Saber se a hiperhomocisteinemia representa um factor de risco (F.R.) de doenga
cerebrovascular precoce, numa populagio portuguesa. Metodologia: num grupo de doentes com
idade inferior a 55 anos (n=33, 19 do sexo masculino), com acidente vascular cerebral por critérios
clinicos e comenfarte cerebral confirmado por tomografia, sem causa provavel de doengaembdélica,
fez-se o doseamento da homocisteinemia (HC) basal e apds sobrecarga de metionina (0,1g/Kg peso)
entre 3 meses e 1 ano apds a doenga aguda. Emparelharam-se os casos com controlos s3os de um
programa de rastreio, por sexo e idade. Excluiram-se doentes ou controlos que apresentassem
histdria de alcoolismo e clinica ou valores laboratoriais sugestivos de doenga renal ou hepética, ou
tivessem tomado vitaminas do grupo B, por poderem interferir com os niveis de homocisteina.
Resultados: Acidentes vasculares cerebrais; Controlos; Significincia; Idade 46,0 7,7, 45,9 £7,8;
NS;HC. Basal 10,1 +£3,4; 8,5+ 1,7; p<0,05; ApGs Sobr 28,0 £ 7,6; 22,7 £ 5,5; p < 0,01. Conclusdo:
- A hiperhomocisteinemia surge neste estudo claramente ligada a doenga cerebrovascular trombética
antes dos 55 anos de idade; - O doseamento da HC ap6s sobrecarga com metionina foi mais
discriminativo que o doseamento da HC basal; - Serd preciso uma amostra mais alargada para
conhecer o peso relativo da HC no contexto dos restantes factores de risco vascular.

SUMMARY
Homocysteinemia as a risk factor of early cerebrovascular disease.

Purpose: To determine whether hyperhomocysteinemia represents a risk factor of early
thrombotic cerebrovascular disease. Method: In a group of patients under 55 years of age (n=33, 19
males) which had suffered a stroke from 3 months to 1 year before the study, defined by clinical
criteria and presence of cerebral infarction confirmed by tomography, without history or predispo-
sition to embolic disease. The patients were matched with a group of normal controls of a check-
-up program, in terms of age, and sex. Patients and controls with a history of alcoholism, clinical
or laboratory signs of renal or hepatic insufficiency or with a history of recent ingestion of Group
B vitamins were excluded since these conditions would influence homocysteinemia levels, We
measured the plasmatic basal homocysteinemia of patients and controls (HC) and 6 hours later a me-
thionine overload of 0.1 g/Kg body weight (LOAD HC). Results: Patients; Controls; Signific.; Age
46,0+£7,7,45,9+7,8;, NS; Basal HC. 10,1 +3,4; 8,5 + 1,7; p <0,05; Load HC 28,0+ 7,6, 22,7 £5,5;
p < 0,01 Conclusion: In this study hyperhomocysteinemia appears as a risk factor for thrombotic
cerebrovascular discase before the age of 55; - The measurement of homocysteinemia after the
methionine loading test was more discriminative than the basal measurement; - A larger number of
patients and controls will be necessary to establish the relative importance of homocysteinemia
among other vascular risk factors in cerebrovascular disease.

* Trabalho subsidiado pelo INIC e JNICT e no 4mbito do COMAC Project on Homocysteinemia and vascular disease . Agradece-
-se & Park Davis a cedéncia gratuita da pentostatina.
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INTRODUCAO

Asdoengas cerebrovasculares tém representado a princi-
pal causa de morte em Portugal. A mortalidade por aci-
dente vascular cerebral é em Portugal a mais elevada dos
paises da Europa Ocidental. Nos pafses de Leste, em 1989,
apenas a antiga Unido Soviética e Bulgdria aprescntavam
taxas de mortalidade (padronizada pela idade) mais eleva-
das por doenga cerebrovascular que a portuguesa'. Ad-
mite-se que a mortalidade por docnga cerebrovascular
tenha vindo a diminuir ligeiramente nos ultimos dez
anos, mas a eventual existéncia de um erro de sobre-
valorizagdo na estimativa da populagdo residente im-
plicard que a aparente diminui¢io na mortalidade seja
artificial®,

A doenga cerebrovascular apresenta factores de risco
relativamente bem conhecidos: os factores de risco cardio-
vasculares cldssicos, com destaque para a hipertensdo
arterial, mais ligada aos acidentes vasculares cercbrais que
a doenga isquémica do miocardio. A populagdo portugue-
sa, com hdbitos de ingesta salina muito marcados e com
uma prevaléncia elevada de hipertenséo artcrial, terd neste
factor de risco razdes importantes para a clevada mortali-
dade por doenga cerebrovascular.

Apesar da sua importancia, os factores de risco cldssicos
ndo podem explicar todos os acidentes vasculares. Ndo €
infrequente que estes acidentes, particularmente em in-
dividuos de idade pouco avangada,sejam acompanhados
de um perfil de risco pouco pesado em termos dos factores
de risco classicos.

A homocistindria, acompanhada de nivcis plasmaticos
muito elevados de homocisteina e do aparccimento de
homocistina leva frequentemente 4 doenga cerebrovascu-
lar trombética nas criangas e jovens**. Se a hiperhomocis-
teinemia ndo for muito marcada nio se formard a homocis-
tina e esta substincia ndo aparecerd na urina®.

Desde a teoria da homocisteinemia de McKulley que se
aceita que a elevagdo, mesmo ligeira ou modcrada da
homocisteina poderd, por si s6, comportar um risco au-
mentado de doenga vascular aterosclerdtica, com destaque
para a doenga cerebrovascular®®.

Muiiltiplos estudos controlados tém relacionado a doenga
cgrebrovascular trombdtica com a hiperhomocistcinemia®

Virias razdes justificam a necessidade de mais estudos
na drea da homocisteinemia e doenga vascular cerebral,
nomeadamente:

- Por as metodologias dos estudos existentes screm
sempre distintas, ndo havendo por isso homogenidade de
critérios;

- Por a incidéncia da homocistintiria ser francamente
diferente de populagdo para popula¢do com um maximo de
1/25000 referido por McKusick'* ¢ um minimo de 1/
/1106000'%, com a consequente prevaléncia de heterozigo-
tia para a deficiencia de cistationina beta-sintetase de 0,5
a 2% da populagdo''16;

- Por a deficiéncia de cistationina beta-sintctase ndo ser
a tnica causa de hiperhomocisteincmia'”!%;

A estas razdes gerais junta-se a auséncia de cstudos na
populagio portuguesa, pclo que pensamos justificar-se o
estudo da prevaléncia de hiperhomocisteinemia num gru-
po de doentes portugueses com acidente cercbrovascular
isquémico.
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Acresce que embora a hiperhomocisteinemia possa estar
baseada num defeito enzimdtico, nem por isso deixa de
poder ser alvo de intervengdo, jd que miltiplos estudos**%
comprovaramque vitaminas do grupo B, sendo co-factores
do metabolismo da mctionina, levam a diminuigado dos
niveis de homocisteina plasmética.

OBJECTIVO - Com o presente trabalho pretendemos
saber se a hiperhomocisteinemia representa um factor de
risco de doenga cerebrovascular isquémica num grupo de
doentes portugueses de idade igual ou inferior a 55 anos.

MATERIAL E METODOS

Estuddmos um grupo de doentes com idade até 55 anos
inclusivé, entre 3 meses e 1 ano ap6s o acidente vascular
cerebral isquémico, muito provavelmente trombético.

Para a defini¢@o de acidente vascular cerebral isquémico
exigia-sc a presenga de critérigs clinicos, nomeadamente a
existéncia de exame neurolégico compativel e a existéncia
de sinais de enfarte cerebral por tomografia axial compu-
torizada, sendo excluidos os doentes com histéria de embolias
ou factores que tornassem as embolias provdveis: insufi-
ciéncia cardiaca, fibrilhagao auricular ou estenose mitral.

Foram ainda excluidos os doentes e controlos com historia
de alcoolismo e clinica ou laboratério sugestivos de doen-
¢a renal ou hepdtica, ou tivessem tomado vitaminas do
grupo B, por poderem interferir com os niveis de homo-
cistefna.

Cada doente foi emparelhado por sexo e idade com um
controlo sem antecedcentes de doenga vascular, escolhidoa
partir de um programa de rastreio clinico e laboratorial. Os
controlos seriam excluidos se apresentassem histéria de
qualquer patologia nos ultimos scis meses, quaisquer ante-
cedentes de patologia vascular, sinais, sintomas ou altera-
¢Oes laboratoriais sugestivas de qualquer patologia no
momento do presente estudo.

Avalidmos os doentes e controlos em termos da histéria
clinica com destaque para os factores de risco cardiovascu-
lar e medimos a sua altura, peso e pressdo arterial (trés
medigdes a partir do 5° minuto de repouso, brago direito,
sentado).

Consideramos existir:

- Habitos tabdgicos se o doente fumava quando do
acidente vascular cerebral ou se o controlo fumava, qual-
quer que fossc a quantidade. Quantificou-se o ndmero de
cigarros consumidos diariamente.

- Considerdmos existir hipertenséo arterial se os doentes
ou controlos tinham histéria de hipertensdo arterial e
faziam medicagdo anti-hipertensiva ou se amédiadas duas
ultimas medigdes, apés exclusio da primeira, eram iguais
ou ultrapassavam os 160mmHg ou os 95mmHg - Consen-
sus da Socicdade Portuguesa de Cardiologia.

- Consideramos existir dislipidemia se o doente ou
controlo tomava farmacos antidislipidemicos ou se o co-
lesterol total era superior a 240mg/dL, o colesterol LDL
superior a 160 mg/dL ou o colestcrol HDL inferior a 35 mg/
/dL.

- Considerdmos existir diabetes se o doente ou controlo
tinha histéria de diabetes ou tinha o valor de glicemia em
jejum igual ou superior a 140mg/dL.

- Considerdmos existir obesidade se o indice de Quetelet
era superior a 307",
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- Considerdmos existir inactividade fisica se o individuo
ndo tinha uma profissdo com actividade fisica e ndo execu-
tava actividade fisica pelo menos trés horas por semana.

Todos os factores de risco em relagdo aos doentes foram
avaliados em termos da data em que sofreram o acidente
vascular agudo.

Em jejum fez-se o estudo laboratorial basico-hemogra-
ma, glicemia, ureia, creatinina, fosfatase alcalina, gama-
glutamil-transpeptidase, bilirrubina total, colesterol LDL
HDL e total, trigliceridos ¢ ionograma (Na,KeCl)-¢
fez-se a colheita para o doseamento da homocisteinemia
basal.

Ap6s consentimento esclarecido os doentes ingeriam
uma dose de metionina de 0,1g por kilograma de peso e
tomavam uma pequena refeicdo pobre em metionina.
Entre cinco e seis horas apés a ingestdo da metionina, sem
que tivessem ingerido qualquer outro alimento, fez-se a
colheita para o doseamento da homocisteinemia apés so-
brecarga a metionina.

Apés aselecgiio de casos e controlos fez-se o doseamen-
to das homocisteinemias basais e apés sobrecarga com
metionina por método radioenzimatico com separagio por
cromatografia em papel, segundo o método de Kamoun e
Chadefaux™®., Antes de efectuar o doseamento fez-se a
redugdo do plasma com DTE para se dosear a homocistei-
nemia total e ndo apenas a homocisteina livre. Compro-
vou-se que com esta técnica o laboratério portugués envol-
vido no estudo apresentava resultados sobreponiveis aos
do de Bergen, centro de referéncia curopeu para a realiza-
¢do desta andlise.

As médias dos valores observados no grupo com aci-
dente vascular cerebral e no grupo controlo foram avalia-
das estatisticamente por intermédio do t de Student nas
varidveis continuas. Nas varidveis ndo paramétricas utili-
zou-se 0 Qui quadrado ou o teste da probabilidade exacta
de Fisher, quando indicado.

RESULTADOS
Estuddmos 33 doentes € 33 controlos. Aprescntam-sc 0s
resultados nos Quadros 1 a 5.

QUADRO 1 - Caracteristicas basicas das populag¢es e factores
de risco clissicos

Caracteristica(unidades) Casos  Controlos
Niimero total 33 33 Signif
Idade (médias + D.P.) 46,0+7,7 459+78 NS
Sexo masculino 19 19

Sexo feminino 14 14

Mulheres periodo fértil 12 14 NS
Com habitos tabdgicos (n®) 14 10 NS
N° cigarros/dia (méd + D.P.) 30,0 £ 16,0 29,7+7,0 NS
Antecedentes HTA (n°) 22 6 P < 0,001
Dislipidemia (n°) 11 13 NS
Diabetes (n°) 4 1 NS
Obesidade (n®) 5 3 NS
Inactividade Fisica (n°) 11 8 NS
Histéria Familiar (n®) 19 16 NS
Medicados regularmente (n°) 23 9
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QUADRO 2 - Caracteristicas basicas das populages em
termos de exame objectivo

Caracteristica(unidades) Casos Controlos Signif

Altura (cm) 163,5+ 8,1 164,2+10,8 NS
(médiax D.P.)

Peso (Kg) 71,991 69,5+11,1 NS
(média £ D.P.)

Indice Quetelet 269+33 25730 NS

PA sist.(mm Hg) 1489 £22,4 131,6 +15,1 p<0,001

(média = D.P.)
PA diast(mm Hg)
(média+ D.P.)

91,5+12,5 82,1x10,6 p<0,001

QUADRO 3 - Resultados dos exames laboratoriais

Caracteristica (unidades) Casos Controlos  Signif

Hemoglobina (g/L) 1440+ 16,1 1448+152 NS
(média + D.P.)

Hematdécrito 430+43 435+45 NS
(média £ D.P.)

Vol Glob.Médio (FL) 912+38 894164 NS
(média+ D.P.)

Glucose* (média + D.P.) 111,3 +65,3 95,7+24,0 NS

Ureia* (média + D.P.) 372+93 34,086 NS

Creatinina* 1,0+0,2 09+0,1 NS
(média + D.P.)

Colesterol Total* 231,7+46,6 211,0+33,3 p<0,05
(média+ D.P.)

LDL* (média = D.P.) 146 +54,7 139,5+31,9 NS

HDL* (média £ D.P.) 489+12,1 504+11,2 NS

Trigliceridos* 187,9 + 193,8

(média £+ D.P.)

105,5 £ 83,0 p<0,05

* mg/DL

QUADRO 4 - Homocisteinemias (HC) em pmol/L

Caracteristica(unidades) Casos Controlos Signif

HC BASAIS (médiaxD.P) 10,1+34 8517 p<0,05
HC APOS SOBRECARGA
COM METIONINA

(média £ D.P.) 28,0+£7,6 22,7+5,5 p<0,01

QUADRO 5 - Homocisteinemias por grupos etirios (Lumol/L)

Idades Homocisteinemia Casos Controlos
<41 anos BASAL 9,14+£321 7,74%1,45
(8+8) apés Sobrec 25,80+5,45 20,99+5,74

41 a 45 anos BASAL 10,67+1,81 8,11+1,93
(6+6) ap6s Sobrec 28,48 +7,41 21,45+5,63
46 a 50 anos BASAL 10,22 +2,75 8,81 1,69
(7+8) ap6s Sobrec 25,67 +4,48 24,77 £5,69
51 a 55 anos BASAL 10,35+4,14 9,18 +1,58
(12+411) ap6s Sobrec 30,47 £9,42 23,25 x+4,52
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DISCUSSAO

O presente trabalho, apresenta as limitagdes e virtualida-
des de um estudo caso-controlo: Se por um lado permite
tirar conclusdes com niimeros relativamente pequenos, por
outro pode estar sujeito a uma auto-selecgdo negativa dos
casos, por 6bito de alguns dos doentes que, sofrendo
hiperhomocisteinemia, poderdo ter falecido no primeiro
acidente vascular cerebral.

Os resultados mantém, no entanto, toda a a sua validade:
a existir enviesamento, por auto-selecgdo relacionada com
o 6bito dos doentes com hiperhomocisteinemia, a reali-
dade implicard um ainda maior peso deste factor de risco.
Assim, esta questdo ndo deve, na nossa opinido, desvalori-
zar o estudo ou a importincia da hiperhomocistcinemia
como factor de risco vascular.

Em termos metodoldgicos esfor¢d-mo-nos por evitar as
principais fontes que poderiam, eventualmente, desvirtuar
os resultados: exigiu-se que os doentcs estivessem entre 0s
trés meses e 0 ano apés o acidente vascular cerebral porque
se considerou que antes dos trés meses hd alteragGes
orgnicas complexas que poderiam afectar o metabolismo
da metionina. Limitdmos o estudo até um ano ap6s o
acidente agudo porque a alargar muito o periodo de estudo
correriamos o risco de uma diferente mortalidade nos so-
breviventes com hiperhomocisteinemia e de existéncia de
uma altcragdo mais significativa dos factores de risco
cldssicos, por alteragdo dos hdbitos e comportamentos dos
doentes.

Sabendo-se que a homocisteina surge do metabolismo
da metionina € 16gico que o valor de homocisteinemia
dependa significativamente da quantidade de mctionina
ingerida. O doseamento da homocistecinemia sem um teste
de sobrecarga prévio implicaria que estarfamos em grande
parte a avaliar o teor de metionina da dicta. Para evitar esta
fonte de erro fez-se o estudo da homocisteinemia entre 5 €
6 horas ap6s sobrecarga com metionina oral. Este periodo
corresponde ao tempo apds ingestdo da metionina em que
se obtéem os valores mais estdveis e mais elevados de
homocisteina plasmatica’.

Em termos laboratoriais foi importante que o doseamen-
to tenha sido da homocisteinemia total e ndio apcnas da
homocisteinemia livre, que, rcpresentando apcnas uma
pequena parcela da total, estd sujeita a altcragdes impor-
tantes, nomeadamente por liga¢io da homocisteina as pro-
teinas.

Sabendo que entre as causas de hiperhomocistcincmia se
encontram as carencias de vitaminas do grupo B, as doen-
cas hepdticas e renais?, tivémos particular cuidado no
controlo destes factores. Deste modo excluimos a partida
os doentes e controlos que apresentavam doengas hepdticas
ou renais ou que livessem tomado, no Gltimo més, vitami-
nas do grupo B. Nao € por isso de estranhar que casos €
controlos apresentem valores normais ¢ semelhantes em
ambos os grupos em termos laboratoriais no que rcfere a
hematécrito, volume globular médio e pardmetros de fun-
¢do renal e hepitica.

Permitindo que casos e controlos tenham um perfil de
risco vascular diferente em termos dos factores de risco
cldssicos, com destaque para a hipertensdo arterial, princi-
pal factor de risco de doenga cercbrovascular, ndo permite
garantir que a hiperhomocisteincmia seja um factor de
risco independente. Embora esta hipétese ndo scja ex-
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cluida por este estudo, hd que lembrar que miltiplos
estudos internacionais nio conseguiram estabelecer uma
ligagdo consistente entre a hiperhomocisteinemia e os
diferentes factores de risco®.

Sendo os casos e controlos seleccionados de um modo
independente em relagdo aos factores de risco, se bem que
a dimensdo reduzida da amostra ndo permita fazer um
estudo multivaridvel, permite sugerir que em relagio a
doenga cerebrovascular apenas a hipertensdo arterial
comporta um risco mais elevado que a hiperhomocisteine-
mia. E de realgar que, embora cerca de dois tergos dos
doentes tenha antecedentes de hipertensdo e esteja medica-
do, o grupo com acidente apresentava na altura do exame
valores tensionais sistélicos e diastélicos significativa-
mente mais elevados que os da populagéo de controlo,
(p<0,001).

A hipercolesterolemia ¢ hipertrigliceridemia comporta-
ram neste estudo um risco claramente inferior ao da
hipertensdo. Tabagismo, diabetes e obesidade ndo atingi-
ram, com a amostra presente, significincia como factores
de risco de doenga cerebrovascular.

Avaliando as homocisteinemias basais por grupos etdrios
verifica-se que os valores sdo, nos doentes cerebrovascula-
res, semelhantes dos 41 aos 55 anos, e ligeiramente inferio-
res abaixo dos 41 anos. Nos controlos a homocisteinemia
aumenta ligeiramente com a idade, mas a exiguidade dos
niimeros em presenga e a inexisténcia de diferengas signi-
ficativas ndio nos permitem estabelecer qualquer tendéncia
consistente em relagio a esta questdo.

CONCLUSAO

Dos resultados do presente trabalho podemos concluir
que:

- A hiperhomocisteincmia se associa a um risco aumen-
tado de doenga cerebrovascular isquémica abaixo dos 55
anos de idadce;

- O doseamento da homocisteincmia apds sobrecarga
com metionina foi mais discriminativo que o doseamento
da homocisteincmia basal;

- Sendo necessdria uma amostra mais alargada para
conhecer o peso relativo da homocisteinemia no contexto
dos restantes factores de risco vascular, os resultados
encontrados sugerem que a hiperhomocisteinemia possa
representar o scgundo factor de risco mais importante de
doenga cerebrovascular, imediatamente a seguir a hiper-
tensdo arterial.
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