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ASSOCIACAO ENTRE NIVEIS PLASMATICOS
DE HOMOCISTEINA E ACIDENTE VASCULAR
CEREBRAL ISQUEMICO

Estudo transversal analitico

Lillian Harboe-Goncgalves’, Luiz Sérgio Vaz?, Marcelo Buzzi?

RESUMO - Objetivo:Verificar associagdo entre valores de homocisteina plasmatica e ocorréncia de acidente
vascular cerebral isquémico (AVCI), considerando idade, sexo, tabagismo, hipertensdo, diabetes, etiologia
do AVCl e tempo decorrido do episédio. Método: Estudo transversal analitico de 104 pacientes diagnostica-
dos com AVCl e 98 controles. Dosagem de homocisteina por cromatografia liquida de alta eficiéncia. Anali-
se estatistica feita com testes t de Student e Kruskal-Wallis, andlise de variancia, analise de regressao linear,
regressao logistica e coeficiente de correlagdo linear de Pearson. Resultados: O grupo-pacientes apresentou
valores maiores de homocisteina (15,4 = 11,7 wmol L) comparados aos controles (10,5 + 4,2u mol L"). Dividindo
os dois grupos em faixas etarias foram encontradas diferencas nas faixas de 40-49 anos e 50-59 anos. Nos pa-
cientes encontraram-se valores maiores de homocisteina nos casos de hipertensao e etiologia aterotrombética.
Estudo de regressao logistica dos dados dos pacientes mostrou relacdo de aterosclerose com homocisteina.
Conclusdo: Homocisteina estd associada a AVCI.

PALAVRAS-CHAVE: homocisteina, acidente vascular cerebral.

Association between plasmatic levels of homocysteine and stroke: a transversal analytic study

ABSTRACT - Purpose: To determine the association of homocysteine with ischemic stroke, considering age,
gender, cigarette smoking, hypertension, diabetes and etiology of cerebrovascular disease. Method: Trans-
versal analytic observational study of 104 patients with the diagnosis of ischemic stroke and 98 healthy controls
had blood homocysteine analyzed by high performance liquid chromatography. Statistics was performed
with Student’s t and Kruskal-Wallis’ tests, analysis of variance, linear regression analysis, logistic regression
and Pearson’s linear correlation coefficient. Results: Patients had higher values for homocysteine (15.4 =
11.7 umol L") than controls (10.5 + 4.2 umol L"). Dividing both groups into four groups according to age,
significant differences in homocysteine values were found between patients and controls with age 40-49
and 50-59 years. Homocysteine values were significantly higher in patients with hypertension and in those
with diagnosis of atherosclerotic cerebrovascular disease. Logistic regression studies showed relationship
between atherosclerosis and homocysteine. Conclusions: Homocysteine is associated with ischemic stroke.

KEY WORDS: homocysteine, stroke.

Nos ultimos anos, muitos estudos tém sido dedi-
cados a identificacdo de fatores de risco para as
doencas de maior impacto social com o objetivo de
prevenir sua ocorréncia. Uma das mais estudadas
é o acidente vascular cerebral isquémico (AVCI).
Dentre os processos que levam ao AVCI, o mais fre-
qulente é aterosclerose. McCully, em 1969, relatou
evidéncias de associacdo entre aterosclerose e con-
centracdes elevadas de homocisteina plasmatica’.

Em 1984, Brattstrom et al. fizeram o primeiro estu-
do controlado sobre niveis elevados de homocistei-
na em pacientes com histéria de acidente vascular
cerebral (AVC)2 Pesquisadores do estudo de Framin-
gham, em 1990, incluiram a homocisteina na rela-
¢do de possiveis fatores de risco para doenca cardia-
ca. Este estudo, que completou 50 anos de segui-
mento em 1998, mostrou que a doenca coronariana
isquémica e a doenca aterotrombética cerebral
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apresentam varios fatores de risco em comum?. Em
1992, Kang et al. publicaram artigo de revisdao que
reforcou o conceito de que hiper-homocisteinemia
moderada é fator de risco independente para o
desenvolvimento de aterosclerose nas vasculatu-
ras coronariana, periférica e cerebral®. Nos ultimos
10 anos foram realizados mais de 20 estudos trans-
versais e de caso-controle que reforcaram essa relacdo
de risco>"". Alguns desses estudos utilizaram o de-
senho de caso-controle aninhado com coleta pros-
pectiva de amostras sanguineas. Entre eles estdo
a pesquisa conduzida por Stampfer et al. no Phy-
sicians’ Health Study em 1992 e a de Arnesen et
al. na populagdo de Tromsg (Noruega), publicada
em 1995", que encontraram associa¢ao positiva en-
tre hiper-homocisteinemia e doenca cardiaca. Em
1995, Perry et al. aproveitaram a coorte do British
Regional Heart Study e conduziram o primeiro es-
tudo prospectivo que mostrou forte associa¢do en-
tre concentracdes plasmaticas de homocisteina e
a ocorréncia de AVC'™2. Em 1999, Bostom et al. con-
firmaram que a homocisteina é fator de risco inde-
pendente para a ocorréncia de acidente vascular
cerebral fundamentados no acompanhamento, por
nove anos, de pessoas idosas participantes do es-
tudo de Framingham?3.

Homocisteina € um aminoacido ndo essencial
encontrado na forma de produto intermediario no
metabolismo da metionina. Esse aminoacido nao
forma proteinas e esta na interse¢do de duas vias
metabdlicas: remetilacdo a metionina e transulfu-
racao a cisteina. Quando alguma destas vias meta-
bdlicas sofre bloqueio, total ou parcial, hd aumento
na concentracdo de homocisteina circulante pois
este aminoacido ndo se acumula nas células. Cerca
de 70% da homocisteina presente no sangue esta
ligada a proteinas, principalmente albumina. Uma
pequena fracdo permanece na forma livre e o res-
tante, espontaneamente, forma di-sulfidios como
homocistina (duas moléculas de homocisteina) ou
cisteina-homocisteina. A expressdo homocisteina
total refere-se a soma das concentra¢des de homo-
cisteina livre, ligada a proteinas e na forma de di-
sulfidios.

Tendo em vista a escassez de investiga¢des em
nosso meio, conduzimos o presente estudo para a
valiar a associagao entre niveis plasmaticos elevados
de homocisteina total e a ocorréncia de AVCI.

METODO
Foi realizado estudo observacional, analitico, de uma
amostra intencional de pacientes e controles, de ambos

os sexos e idade variada, com emparelhamento por sexo
e frequéncia de idade.

Os grupos de estudo foram denominados Paciente
e Controle. O grupo Paciente foi constituido por pessoas
atendidas na Rede Sarah de Hospitais do Aparelho Loco-
motor (Rede Sarah), de marco a setembro de 2001, com
diagnéstico de AVCI por métodos clinicos e de imagem
(ressonancia nuclear magnética e/ou tomografia compu-
tadorizada e/ou Doppler de carétida ou transcraneal).
O grupo Controle foi composto por doadores de sangue,
funcionarios da Rede Sarah ou seus parentes, bem como
pacientes atendidos no hospital da Rede Sarah em Brasi-
lia para atendimento ortopédico. Considerou-se como
momento de inclusdo no estudo a coleta da amostra san-
glinea para dosagem laboratorial.

No grupo Paciente nao foram incluidos os que tiveram
hemorragia cerebral subaracnoidea ou intraparenquima-
tosa, trombose venosa cerebral, sorologia positiva para
doenca de Chagas, diagndstico ou suspeita de neoplasia
e suplementacao dietética com vitaminas do complexo
B e/ou acido folico no periodo de trés meses anteriores
a inclusédo no estudo.

Na formagdo do grupo Controle foram excluidos os
parentes consanglineos de outros participantes do estu-
do, pessoas com diagnéstico prévio de AVC, doenca car-
diovascular, trombose e/ou neoplasia e aqueles que in-
geriram suplementos dietéticos com vitaminas do com-
plexo B e/ou acido félico nos trés meses que antecederam
a coleta da amostra sangUinea usada para analise. O gru-
po Paciente foi formado por 104 individuos, sendo 53
do sexo feminino (51%) e 51 do masculino (49%). O
grupo Controle foi formado por 98 pessoas, sendo 46
do feminino (47%) e 52 do masculino (53%).

O projeto do estudo foi submetido ao Comité de Etica
da unidade de Brasilia da Rede Sarah, tendo recebido pa-
recer favoravel. Foram seguidas as orienta¢des da Decla-
racdo de Helsinque Il e as normas do Ministério da Saude
do Brasil.

Foram consideradas as seguintes variaveis descritivas:
idade, sexo, tabagismo, etilismo, diagndstico de hiperten-
sdo e diabetes mellitus. As variaveis analiticas estudadas
foram etiologia do AVCI, tempo decorrido entre a ocor-
réncia do AVCl e a inclusdo no estudo, e anélise laborato-
rial de homocisteina total.

O habito de tabagismo foi classificado como fumante,
ex-fumante e ndo fumante de qualquer cigarro, charuto
ou similar, sem detalhar a quantidade. Considerou-se como
fumante o individuo que fumava na época da inclusdo
no estudo ou que havia parado até um ano antes. Foi clas-
sificado como ex-fumante quem havia abandonado o
habito ha mais de um ano. Na categoria de ndo fumantes
foram incluidas as pessoas que nunca haviam fumado.
Quanto ao etilismo, os participantes do estudo foram
classificados apenas em consumidor ou ndo de bebida
alcodlica, nao se considerando detalhes quanto a quan-
tidade ou qualidade da bebida ingerida.

Foi considerado hipertenso o individuo que havia sido
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orientado por um médico a fazer uso de medicacdo anti-
hipertensiva antes da inclusdo no estudo. Para o diag-
nostico de diabetes mellitus, foram seguidas as normas
da American Diabetes Association'. Foi adotada a clas-
sificacdo TOAST para determinar a etiologia do AVCI: ate-
rosclerose de grandes artérias (aterosclerético), cardio-
embolismo, oclusdo de pequenas artérias (lacunar), ou-
tras etiologias e etiologia indeterminada™.

A homocisteina total foi dosada por cromatografia
liquida de alta eficiéncia (HPLC) de acordo com os méto-
dos descritos por Accinni et al.’s e Pfeifer et al.".

Para a analise estatistica envolvendo a idade, os dois
grupos foram divididos por faixa etaria (< 30 anos, 30-
49 anos, 50-69 anos e = 70 anos). Foi usado o teste t-Stu-
dent para avalia¢do entre dois grupos independentes e
ndo pareados e a hipdtese de igualdade entre grupos
foi rejeitada sempre que p<0,05. Analise de regressao
logistica foi empregada para avaliar os resultados de etio-
logia do AVCI em relacdo a homocisteina, diagnostico
de hipertensao, diabetes, tabagismo, etilismo, idade e
sexo. Além disso foi aplicado, um modelo multivariado
de regressao linear para analisar o comportamento da
homocisteina nos grupos e averiguar possiveis relagdes
com as variaveis sexo e idade. A verificacdo de existéncia,
ou nao, de correlacdo entre o valor de homocisteina e o
tempo decorrido entre o ultimo AVClI bem como o mo-
mento de inclusdo no estudo foi feita pelo calculo do coefi-
ciente linear de Pearson (r) e pelo teste ndo paramétrico
Kruskal-Wallis. A analise estatistica descritiva foi feita
no software Excel, versdo 97. Os testes t-Student, as analises
de regressao logistica, o coeficiente linear de Pearson,
teste de Kruskal-Wallis e analise de variancia foram fei-
tos no software Statview for Windows, versio 5.0.1.

RESULTADOS

Examinando os resultados das dosagens de ho-
mocisteina foi possivel evidenciar diferenca sig-
nificativa entre os valores encontrados para os gru-
pos Paciente e Controle (p<0,001). A média do gru-
po Paciente foi 15,4 + 11,7 umol L' e do grupo Con-
trole foi 10,5 + 4,2 umol L.

Dentre os participantes do grupo Paciente, 31
admitiram ser fumantes (média de homocisteina: 14,1
6,7 umol L"), 21 declararam ser ex-fumantes (mé-
dia de homocisteina: 14,4 + 8,5 umol L") e 52 dis-
seram que nunca haviam sido fumantes (média de
homocisteina: 14,3 = 8,4 umol L"). No grupo Con-
trole foram encontrados 23 fumantes (médiade ho-
mocisteina: 11,1 4,6 umol L"), 2 ex-fumantes (mé-
dia de homocisteina: 13,7 £ 4,6 umol L") e 73 ndo
fumantes (média de homocisteina: 10,1 + 4,0 umol
L") No grupo Pacientes, 26 individuos admitiram
ingerir bebida alcodlica (25%) e no grupo Controle,
11 também admitiram (11%).

Com relacdo a hipertenséo, foram encontrados

75 individuos do grupo Paciente com esta condicao
(72%) e 22 do grupo Controle (22%). O subgrupo
de hipertensos do grupo Paciente apresentou mé-
dia de homocisteina total de 15,3 £ 8,7 umol L' e o
de nao-hipertensos, 11,9 £ 5,3 umol L' (p<0,001).
Para confirmar, foi feito outro teste com uma amostra
aleatéria de 22 pacientes hipertensos, mantendo-
se a diferenca (p<0,001).

No grupo Paciente foram encontrados 28 indivi-
duos diabéticos (27 %) e no grupo Controle, 2 (2%).
Analisando os valores de homocisteina encontrados
para diabéticos e ndo diabéticos do grupo Paciente,
observamos médias semelhantes, respectivamente
de 14,0 £6,8 umol L' e 14,7 + 8,3 umol L. Como havia
uma relagdo aproximada de 1:3 elementos de um
subgrupo em relacdo a outro, formamos uma se-
gunda amostra (aleatéria) contendo 28 elementos
do subgrupo de pacientes nao diabéticose umano-
va analise estatistica também apresentou médias de
homocisteina semelhantes .

O grupo Paciente apresentou idade mais elevada
que o grupo Controle (p<0,001). A média de idade
no grupo Paciente foi 56 + 14,5 anos e a mediana
foi 58 anos. Neste grupo nao houve diferenca de
idade entre os sexos: média de 55,2 anos para as
mulheres e 56,8 anos para os homens (p=0,28). No
grupo Controle, a média de idade foi 42,7 + 13,2
anos, com mediana de 43 anos. Neste grupo, as pes-
soas do sexo masculino pertenciam a faixa de idade
mais elevada que as do sexo feminino (p<0,006) sen-
do a média das mulheres 44,9 anos e a dos homens
66,2 anos. A analise dos valores de homocisteina
por faixa etéria foi feita para minimizar o efeito da
diferenca de idade entre os dois grupos. Os resulta-
dos encontrados estdo na Tabela 1.

O modelo de regressao multipla relacionou a
homocisteina com informacées de idade e sexo de
pacientes e controles. Verificamos que o valor de
homocisteina foi influenciado pela variavel sexo e
pela interacdo entre idade e a qual grupo o indivi-
duo pertencia. Para Controles do sexo feminino, o
valor médio encontrado foi 8,92 umol L' e para Con-
troles do sexo masculino foi 11,81 umol L. Para o
grupo Pacientes, a homocisteina variou, em razao
da faixa etaria do individuo, de 8,92 a 21,08 umol
L' (feminino) e de 11,81 a 23,98 umol L' (masculino)
(Tabela 2).

Nao houve correla¢do entre os valores de homo-
cisteina e o tempo decorrido entre o ultimo AVCI
e ainclusdo no estudo (r=0,06). Para maior detalha-
mento, a amostra foi estratificada em quatro cate-
gorias: = 6 meses, 7 a 12 meses, 13 a 24 meses e =
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25 meses, permanecendo a auséncia de diferencas
(p=0,48) (Tabela 3).

Analisando os cinco subgrupos formados de acor
do com a etiologia do AVCl, em relacdo aos seus ni-
veis de homocisteina total, encontramos as médias
apresentadas na Tabela 4.

Apos analise da razdo entre o numero de casos
de aterosclerose, até determinada idade, e o nUme-
ro de pacientes até aquela idade, foi possivel obser-
var trés regides distintas: antes dos 30 anos, onde nao
houve casos de aterosclerose, dos 30 aos 49 anos,
onde ocorreu substancial aumento dessa razao, e
ap6s os 50 anos, onde se observou uma variacao
estavel na casa de 55% a 60% (Fig 1).

Optamos por um modelo de regressao logistica
para relacionar a ocorréncia de aterosclerose com
as variaveis idade, sexo, niveis de homocisteina, se
o paciente é ou ndo hipertenso, se é ou ndo diabéti-
co, se é tabagista, ou ex-tabagista ou nao tabagista,
se é ou ndo etilista. Apds analise univariada, obser-
vamos indicios de relacdo da ocorréncia de ateros-
clerose apenas com niveis de homocisteina (p<0,001)
e com as faixas etarias de 30 a 49 anos (p=0,04) e
70 anos ou mais (p=0,004) (Tabela 5). Convém res-
saltar que ndo houve diferenca de idade (p=0,14)
entre os ateroscleréticos (57,8 = 12,9 anos) e os nao-
ateroscleréticos (53,5 = 16,2 anos).

DISCUSSAO

Nos ultimos anos a homocisteina tem sido apon-
tada como fator de risco independente para doen-
cas cardiacas e cerebrovasculares. Este estudo foi
capaz de detectar evidéncias da associacdo entre
valores aumentados de homocisteina plasmatica
e a ocorréncia de AVCI.

As médias de homocisteina total dos fumantes,
ex-fumantes e ndo-fumantes sdo equivalentes, in-
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Fig 1. Gréfico da razdo entre o numero de casos de aterosclerose,
até determinada idade, e o numero de pacientes até aquela
idade (em %).

dicando nado haver diferenca entre os grupos.
Malinow relatou, em artigo de revisdo (1994), que
encontrou apenas um estudo mostrando associa¢do
positiva entre tabagismo e homocisteina (Kvale
etal., 1993, apresentado na 32 Conferéncia Interna-
cional de Cardiologia Preventiva)'®.

Em relagdo a hipertensao, a diferenca nos valo-
res de homocisteina encontrada entre os dois gru-
pos (hipertensos e ndo-hipertensos) foi significativa,
estando de acordo com estudos feitos por Kang et
al.”%e Heinecke et al.?°. Esta é uma associacdo entre
dois fatores de risco independentes e ndo ha rela-
cdo de causa e efeito, pois os mecanismos pelos quais
as duas variaveis levam ao AVCI sdo diferentes.

No estudo dos valores de homocisteina em rela-
¢do a presenca ou nao de diabetes, a auséncia de
diferenca encontrada entre os dois grupos estuda-
dos esta de acordo com os resultados encontrados
por Brattstrom et al.?'e Bremmer et al.?2. Isto indica
que o aumento no risco de AVCl em diabéticos ndo
pode ser explicado pelo nivel de homocisteina plas
matica.

Ao se analisar os resultados de homocisteina
encontrados para os grupos Paciente e Controle fi-
cou evidente a diferenca entre ambos, concordando
com estudo feito também no Brasil por Cruz et al..
A andlise dos resultados das dosagens de homocis-
teina para os dois grupos considerando a faixa etéria
apresenta fatos interessantes. A auséncia de dife-
renga nos valores de homocisteina para idades in-
feriores a 30 anos indica que a hiper-homocisteine-
mia ainda nado se manifestou nesta idade e a analise
de regressao logistica da presenca de aterosclerose
com idade, no grupo Paciente, mostrando que nes-
ta faixa etéria ndo foram encontrados casos de ate-
rosclerose, indica outra etiologia para os AVCls.

Nas duas faixas etarias seguintes existe diferenca
significativa entre os grupos de estudo. Os valores
mais altos de homocisteina encontrados parao gru-
po Paciente indicam associa¢ao entre homocisteina
e AVCI, sendo que o aparecimento de casos de ate-
rosclerose em pacientes com idade entre 30 e 49
anos, evidenciado pela regressao logistica, refor¢a
a possibilidade de risco para esta faixa etéria. Na
faixa etaria composta por pessoas de 60, 70 e 80
anos o resultado nao foi conclusivo, podendo sig-
nificar que os AVCs nesta faixa etaria tenham sido
causados também por outros fatores de risco (como
hipertensao, aterosclerose por hipercolesterolemia,
diabetes). E preciso ter em mente que os fatores
derisco interagem, com efeitos aditivos e talvez até
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Tabela 1. Anélise dos niveis de homocisteina total por faixa etdria dos grupos.

Faixa etaria
< 39 anos* 40-49 anos 50-59 anos 60 anos **

Tamanho
amostra

Pacientes 13 21 24 9/9

Controle 13 18 26 9/9
Média(umol L")

Pacientes 11,0 14,9 19,2 15,8/13,5

Controle 10,6 11,5 10,1 10,1/10,1
Variancia

Pacientes 32,0 50,1 389,5 60,3/24,7

Controle 12,5 29,1 13,5 25,3/25,7
o] 0,43%** 0,047 0,02 0,04 /0,08***

*Para a faixa etaria de menores de 39 anos foi escolhida um amostra aleatéria de 13 controles dentro de
um total de 45 pois o grupo Paciente sé apresentou 13 individuos nesta faixa. **Para a faixa etaria de 60
anos ou mais, duas amostras aleatérias foram estudadas. Isso foi necessario devido ao pequeno numero
de casos no grupo de controles (n=9) contra 46 no grupo de pacientes. *** N&o significativo.

Tabela 2. Coeficientes da anélise de regressdo multipla e valores
esperados de homocisteina do grupo Pacientes.

Tabela 4. Média de homocisteina total no grupo Paciente em
relacdo a etiologia do AVCI*.

Coeficientes Valor-p
Intercepto 8,917 < 0,001
Sexo (0 = Feminino;
1 = Masculino) 2,895 < 0,001
Grupo x Idade 1 6,406 0,008
Grupo x Idade 2 4,457 0,051
Grupo x Idade 3 12,166 < 0,001

Valores esperados (umolL™)

Faixa etaria Masculino Feminino
Menos de 30 anos 11,81 8,92
30 a 49 anos 18,22 15,32
50 a 69 anos 16,27 13,37
70 anos ou mais 23,98 21,08

R? ajustado = 0,220; F = 12,29 (p < 0,001) Grupo (0 = Controle; 1 =
Paciente); Idade 1 (1 se 30 " idade ” 49 anos; 0 caso contrario); Idade 2
(1 se 50 " idade ” 69 anos; 0 caso contrario); Idade 3 (1 se idade = 70; 0
caso contrario).

Tabela 3. Média de homocisteina total no grupo Paciente em
relacdo ao tempo decorrido entre o ultimo AVCI* e a inclusdo

no estudo.

Tempo n Média Homocisteina Desvio padrao
(meses) (umol L)

<6 61 14,8 9,0
7-12 12 11,8 5,6
13-24 14 16,3 8,3

=25 17 13,9 5,2

*AVCl, acidente vascular cerebral isquémico.

Etiologia n Média Desvio padrao
Homocisteina
(umol L)

Aterosclerético 60 17,0%* 8,4

N&o-aterosclerotico: 44 11,2%* 6,6
Cardioembdlico 5 13,2 10,4
Lacunar 6 11,4 5,5
Indeterminado 27 10,4 6,4
Outros 6 10,0 4,8

*AV(l, acidente vascular cerebral isquémico. **Teste t de Student: p < 0,05.

multiplicativos. Talvez os mais idosos ja apresentem
as consequéncias da exposicdo a varios fatores de
risco por mais tempo e nas faixas de 40 e 50 anos
o dano causado pela hiper-homocisteinemia seja
mais evidente, pois os outros fatores de risco ainda
ndo tiveram tempo para causar lesdes significativas.
Também é preciso levar em conta que os partici-
pantes do estudo pertencem a diferentes coortes
de idade, que vao perdendo componentes ao longo
dos anos. Estas perdas fazem com que no final se
tenha uma coorte de sobreviventes em que o
subgrupo dos mais idosos apresenta caracteristicas
diferentes dos outros subgrupos.

Osresultadosindicam que na faixa etaria de 40
a 59 anos é maior o grau de confian¢a em aceitar
que ha associacdo entre as duas variaveis. Reis et al.
estudando 35 pacientes e igual niUmero de controles
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Tabela 5. Valores da anélise de regressdo logistica em relacdo a presenca ou auséncia de aterosclerose.

Coeficiente Valor-p Odds Ratio IC95%
Intercepto 0,143 0,706 1,154 0,549; 2,425
Hipertensao (0 = auséncia; 1 = presenca) 0,184 0,680 1,202 0,501; 2,883
Intercepto 0,272 0,247 1,312 0,829; 2,079
Diabete (0 = auséncia; 1 = presenca) 0,259 0,576 1,295 0,523; 3,207
Intercepto 0,288 0,319 1,333 0,757; 2,348
Tabagismo 1 (1 = fumante; 0 = c.c.) 0,172 0,714 1,187 0,474; 2,974
Tabagismo 2 (1 = ex-fumante; 0 = c.c.)) -0,087 0,871 0,917 0,322; 2,612
* Variaveis dummy para Tabagismo. Ndo fumante se ambas forem iguais a zero
Intercepto 0,360 0,130 1,433 0,899; 2,285
Etilismo (0 = auséncia; 1 = presenca) -0,119 0,800 0,888 0,355; 2,222
Intercepto -3,418 0,003 0,043 0,006; 0,332 S
Homocisteina 0,146 < 0,001 1,157 1,066; 1,255 S
Idade 1 (1 se 30 Idade 49; 0 =c.c.) 1,946 0,042 7,002 1,069; 45,857 S
ldade 2 (1 se 50 Idade 69; 0 = c.c.) 0,983 0,274 2,672 0,459; 15,558
Idade 3 (70 anos ou mais) 3,323 0,004 27,732 2,860; 268,902 S

Log-likelihood = -55,025

** Variaveis dummy para Idade. Menos que 30 anos se todas as variaveis dummy de Idade forem iguais a zero

c.¢, caso contrario; S, Significativo, segundo uma probabilidade de significancia (p) menor que 0,05.

com média de idade de 46,4 anos, concluiram que
a hiper-homocisteinemia tem maior importancia
como fator de risco para AVCl para pessoas com me-
nos de 55 anos®.

A diferenca encontrada nos valores de homocis-
teina entre o grupo formado pelos pacientes com
AVCI aterotrombético e o de outras etiologias bem
como o resultado da andlise de regressao de ateros-
clerose e homocisteina reforcam a teoria de que a
homocisteina é aterogénica.

A influéncia da variavel sexo no valor de homo-
cisteina, detectada pelo modelo de regressao linear,
se revela por valores mais altos para os homens. A
causa de niveis mais elevados de homocisteina em
homens do que em mulheres pode estar relaciona-
da a diferentes taxas de formacdo de homocisteina
associadas a maior sintese de creatina e a maior mas-
sa muscular encontrada em homens. Também é pos-
sivel que os estrégenos proporcionem diminuicao
dos niveis de homocisteina®.

O estudo entre homocisteina e tempo decorrido
entre a ocorréncia do AVCl e a inclusdo no estudo
nao foi capaz de detectar correlacdo entre os dois
fatos. Isto pode ter ocorrido devido ao formato de
estudo de prevaléncia, que ndo é o mais indicado
para avaliar relacdo temporal, ou a grande extensao
da faixa da variavel tempo embora 70% dos paci-
entes estivessem no periodo compreendido por até

um ano. Brattstrém et al. relataram estudo com pes-
soas com doenca vascular e sadias nos quais as pes-
soas com hiperhomocisteinemia mantinham esta
condicdo um ano depois do inicio do estudo?>. Mas
é possivel que, ap6s a ocorréncia de um AVCI, o pa-
ciente modifique seus habitos alimentares, o que
pode vir a diminuir os valores plasmaticos de homo-
cisteina caso esta mudanca inclua aumento na inges-
tdo de acido folico e vitamina B, ,. He,K et al., estu-
daram 43732 homens americanos participantes do
"The Health Professional Follow-up Study” durante
14 anos e concluiram que a ingestao de folatos e
vitamina B,, esta associada inversamente ao risco
de AVCI?,

Dois estudos prospectivos se propuseram a ava-
liar o efeito da ingestdo de acido félico e vitaminas
B, e B,, na prevenc¢ao de AVCl: “Vitamin Interven-
tion for Stroke Prevention (VISP)” e “Vitamins to
Prevent Stroke (VITATOPS)". VISP é um ensaio clini-
co randomizado, duplo-cego, realizado nos Estados
Unidos entre 2001 e 2003. Este estudo foi desenha-
do para verificar se altas doses de acido félico, vi-
tamina B e vitamina B, ,, ingeridas para diminuir
os valores de homocisteina, diminuiriam o risco de
recorréncia de AVC e reduziriam o risco de infarto
do miocardio e doenca cardiaca fatal?’. Seus resul-
tados mostraram que os niveis de homocisteina di-
minuiram sem que houvesse reducdo significativa
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na recorréncia de AVC e no risco de doenca cardio-
vascular?. VITATOPS é um ensaio clinico randomi-
zado internacional, multicéntrico, duplo cego e
controlado com placebo, desenvolvido por pesqui-
sadores australianos. Seu objetivo é seguir 8000 pa-
cientes entre os anos de 2000 e 2004 para estabele-
cer estimativas confiaveis da seguranca e efetivida-
de da suplementacdo de dieta com acido félico, vi-
tamina B,, e vitamina B, na redug¢do de acidentes
vasculares recorrentes num vasto grupo de pacien-
tes que ja sofreram AVC?,

CONCLUSAO

Neste estudo, verificou-se que pessoas que tive-
ram AVCl apresentaram valores médios de homocis-
teina plasmatica mais altos do que aquelas consi-
deradas controle, evidenciando associacdo entre
niveis de homocisteina plasmaticos e a ocorréncia
de AVCI. A estratificacdo dos dois grupos por faixa
etdria mostrou que nesse estudo essa associacdao
é estatisticamente significativa apenas na faixa etéria
de 40 a 59 anos. Ao se comparar as médias de
homocisteina dos grupos de pacientes formados
pela classificacdo da etiologia do AVCI, encontra-
ram-se valores mais elevados nos grupo dos atero-
génicos. O delineamento deste estudo considerou
apenas o aspecto aterogénico da homocisteina
mas também é preciso estudar sua acdo trombo-
génica. Também é preciso considerar que os efeitos
patolégicos associados a hiper-homocisteinemia
podem ndo ser apenas causados pela homocisteina
em si mas também pela falta de algum produto que
deixe de ser sintetizado ou pelo excesso de outro que
deixe de ser metabolizado em conseqiiéncia da di-
minuicdo das reacdes de metilacdo que dependem
da formacao de metionina a partir da homocisteina.

Estudos prospectivos em coortes de pacientes
que nao tiveram AVCl e que eventualmente possam
vir a té-lo certamente esclarecerdo muitas das duvi-
das ainda existentes sobre esse assunto.
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