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OBJETIVO

Investigar se a hiper-homocisteinemia é fator de risco
independente para doença aterosclerótica coronariana em idosos.

MÉTODOS

Estudo caso-controle com 172 idosos, 88 pertencentes
ao grupo controle e 84 ao grupo caso, que apresentavam
cineangiocoronariografia solicitada por indicações clínicas.
Angiografia coronariana quantitativa foi realizada em 91%
dos pacientes. Homocisteinemia foi avaliada sob forma
contínua e categorizada, por análise univariada e multivariada.

RESULTADOS

Quando analisada sob forma contínua, verificou-se que, na
análise univariada, os idosos do grupo caso apresentaram média
de níveis de homocisteinemia significativamente mais elevada
que a dos idosos do grupo controle (14,33±4,59 µmol/l  versus
11,99± 4,59 µmol/l , p=0,015). Na análise multivariada, a
homocisteinemia sob forma contínua associou-se a razão de
risco para doença arterial coronariana de 1,07 a cada aumento
de 1 µmol/l  de nível de homocisteína. Aumento de 5 µmol/l
correspondeu a razão de risco de 1,40. Quando analisada sob
forma categorizada, definiu-se como hiper-homocisteinemia os
valores encontrados acima do percentil 75 do grupo controle
(14 µmol/l ). Hiper-homocisteinemia foi encontrada em 34%
dos idosos, sendo 37,3% no grupo controle e 62,7% no grupo
caso (p=0,009). Na análise multivariada, a hiperhomocis-
teinemia constituiu fator de risco independente para doença
aterosclerótica coronariana em idosos, com razão de risco para
doença arterial coronariana de 2,03, intervalo de confiança
95%, 1,02-4,03.

CONCLUSÃO

Hiper-homocisteinemia foi fator de risco independente
para doença arterial coronariana em idosos.

PALAVRAS-CHAVE
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OBJECTIVE

To investigate whether hyperhomocysteinemia is an
independent risk factor for atherosclerotic disease in elderly
individuals.

METHODS

A case-control study with 172 elderly individuals, 88 belonging
to control group and 84 to case group, who showed coronary
angiography requested for clinical indications. Quantitative
coronary angiography was performed in 91% of the patients.
Homocysteinemia was assessed in a continuous and categorized
way, through univariate and multivariate analysis.

RESULTS

When analyzed continuously, in univariate analysis, it was
verified that case group elderly individuals showed an average
homocysteinemia levels significantly higher than the control
group individuals’ (14.33±4.59 µmol/l against 11.99±4.59
µmol/l, p=0.015). In multivariate analysis, continuous
homocysteinemia was associated to the risk rate for coronary
artery disease of 1.07 for each 1 µmol/l increase of homo-
cysteine level. Na increase of 5 µmol/l corresponded to the risk
rate of 1.40. When analyzed in categorized way, the values
found over percentile 75 of control group (14 µmol/l) were
defined as hyperhomocysteinemia. Hyperhomocysteinemia was
found in 34% of elderly individuals, being 37.3% in control
group and 62.7% in case group (p= 0.009). In multivariate
analysis, hyperhomocysteinemia constituted an independent
risk factor for coronary atherosclerotic disease for elderly
individuals, with a risk rate for coronary artery disease of 2.03,
confidence interval 95%, 1.02-4.03.

CONCLUSION

Hyperhomocysteinemia was an independent risk factor
for coronary artery disease in elderly individuals.
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narian, risk factor, coronary artery disease

166

Correspondência:  Claudia Fel íc ia Gravina-Taddei • Rua Padre João Manoel,  188/41 -  01411-000 -  São Paulo, SP

E-mail: clau-gravina@hotmail.com, cgtaddei@lee.dante.br                                         Enviado em: 10/07/2003 - Aceito em: 04/03/2005.

Original ArticleOriginal ArticleOriginal ArticleOriginal ArticleOriginal Article

Hiper-Homocisteinemia como Fator de Risco para
Doença Aterosclerótica Coronariana em Idosos
Hyperhomocysteinemia as a Risk Factor for Coronary Atherosclerotic Diseases
in the Elderly

Claudia Felícia Gravina-Taddei, Michel Batlouni, Camila Sarteschi, Valéria T. Baltar,
Nívea A. C. Salvarini, Marcelo C. Bertolami, José Eduardo M. R. Sousa

Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia - São Paulo, SP

Artigo Original



167

Arquivos Brasileiros de Cardiologia - Volume 85, Nº 3, Setembro 2005

A principal causa de mortalidade e morbidade entre os
idosos é a doença cardiovascular1  e, em particular, a
doença aterosclerótica coronariana, responsável por
metade das mortes e deficiências do grupo dos idosos
com mais de 80 anos2 . Embora apenas 20 a 30% dos
idosos apresentem manifestações clínicas de doença
coronariana, cerca de 70% das pessoas com mais de 70
anos apresentam aterosclerose coronariana à necropsia3 .
Numerosos são os fatores que podem contribuir para a
doença arterial coronariana, tais como hipertensão arterial,
dislipidemia, tabagismo, obesidade, sedentarismo, diabetes.
Entretanto, novos fatores de risco vêm sendo detectados.
Entre estes, encontra-se a hiperhomocisteinemia.

Homocisteína é um aminoácido contendo enxofre,
formado durante o metabolismo da metionina. Segue dois
caminhos finais: parte retorna para formação de metionina

e parte é excretada na urina4 (fig. 1). Assim, a homocisteína,
que faz parte do ciclo da metionina, contribui, ao mesmo
tempo, para sua manutenção (metionina e homocisteína
são precursoras uma da outra). Distúrbio em qualquer etapa
desse metabolismo induz à elevação de homocisteína5.

Em 1969, Mc Cully e cols. identificaram a importância
clínica de hiper-homocisteinemia, sugerindo, pela
primeira vez, a ligação entre distúrbio metabólico genético,
provocado por deficiência homozigótica de cistationina
B-sintase, e aparecimento de aterosclerose precoce em
crianças submetidas à necropsia6. A deficiência homo-
zigótica de cistationina B-sintase associou-se a níveis
elevados (>100 µmol/l ) de homocisteína plasmática e
urinária, acompanhados por aterosclerose difusa, levando
ao aparecimento, em crianças, de doença aterosclerótica
coronariana, doença vascular periférica e acidente vascular
cerebral. Observou-se, ainda, que indivíduos com elevação
apenas moderada de níveis de homocisteína apresentavam
também risco aumentado de doença cardiovascular. Este
aumento moderado resultava de deficiência heterozigótica
de cistationina B-sintase (CBS) ou de metilenetetra-
hidrofolato redutase (MTHFR), enzima envolvida na reme-
tilação de homocisteína em metionina.

Além dos fatores congênitos (deficiência homozigótica
ou heterozigótica de CBS, e heterozigótica de MTHFR),
outros fatores podem provocar elevação da homocis-
teinemia em menor proporção, tais como os nutricionais
(déficit de vitaminas B6, B12 e folato), os fisiológicos
(idade, sexo)7 , estilo de vida (tabagismo8 , uso excessivo
de café9 , uso de álcool10 , sedentarismo10), a ação de
alguns fármacos (óxido nítrico, isoniazida, teofilina,
carbamazepina, metotrexate, niacina, colestiramina)11,12,
algumas doenças (insuficiência renal crônica13 , psoríase).
Considera-se, ainda, que pode ocorrer diminuição
relacionada ao envelhecimento na atividade de enzimas
responsáveis pelo metabolismo da homocisteína14.
Sugeriu-se também que mudanças vasculares são
induzidas pela própria homocisteína15.

Os mecanismos de ação pelos quais a hiper-homo-
cisteína provocaria efeitos deletérios ainda não estão
elucidados. Acredita-se que disfunção endotelial, proliferação
de células lisas vasculares e distúrbios da coagulação16-19,
constituam fatores importantes nesse processo.

A associação entre concentração de homocisteína
plasmática e aterosclerose tem sido investigada em alguns
estudos clínicos20-27, com resultados controversos. Essa
discordância existente na literatura médica atraiu atenção
para a pesquisa da hiper-homocisteinemia como fator de
risco independente para doença coronária em idosos.

 Outros pontos de discordância entre os autores são
os limites da variação normal da concentração plasmática
de homocisteína na população em geral e a definição de
hiperhomocisteinemia. Alguns autores sugeriram que
estes valores podem variar em diversos países, sendo
recomendável que cada país determine seus próprios

HIPER-HOMOCISTEINEMIA COMO FATOR DE RISCO PARA DOENÇA ATEROSCLERÓTICA CORONARIANA EM IDOSOS.

Reciclamento de 50% da homocis-
teína intracelular em metionina
através de 2 reações:
1) enzima 5-metiltetrahidrofolato-
homocisteína metil-transferase (me-
tionina sintase).
Metilcobalamina (vit B12) e metilte-
trahidrofolato servem como cofator
e cosubstrato para esta enzima.
5 metiltetrahidrofolato representa
a principal forma circulatória de
folato, e é catalizada por metilene-
tetrahidrofolato redutase (MTHFR),
2) enzima betaina homocisteína
metiltransferase.

50% da homocisteína intracelular
combina-se com serina pela enzi-
ma dependente de B6, a cistatio-
nina beta sintase (CBS) para for-
mar cistationina.
Cistationina é metabolizada em
cisteína e alfa-cetobutirato pela
enzima dependente de B6 gama
cistationase.
Cisteína/outros aminoácidos:
excretados na urina.

Proteína ingerida na dieta

Metionina

S-adenosil-metionina: principal
doador metil em reações de
transmetilação, incluindo
DNA,RNA, fosfolípides e
creatina. Regula metabolismo
da metionina

Formação de proteínas
nos tecidos

Transulfuração
favorece degradação via
transulfuração quando
metionina está elevada

Remetilação
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Transulfuração

Fig. 1 - Ciclo metabólico esquematizado da homocisteína.

Remetilação
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valores de normalidade. No Japão, por exemplo, valores
médios de homocisteína, em pessoas saudáveis, é de 6
mmol/l, e na África do Sul, de 13 µmol/l28.

A definição de hiper-homocisteinemia em uma popu-
lação é realizada usando um ponto de corte arbitrário, por
exemplo, acima do percentil 95, método similar aos métodos
iniciais de avaliação dos níveis de colesterol e hipertensão
arterial29,30. De acordo com alguns, os limites “normais”
da homocisteína sangüínea oscilam entre 5 e 15 µmol/l31,32.
De acordo com outros, o valor médio para a homocisteína
plasmática gira em torno de 9 a 10 µmol/l 33,34. Valores
iguais ou maiores que 16 µmol/l  são, arbitrariamente,
denominados de hiper-homocisteinemia, que pode ser
moderada (16-30 µmol/l ), intermediária (31-100), ou
grave (> que 100 µmol/l ). Entre os idosos, os limites da
variação normal não estão ainda estabelecidos.

MÉTODOS

Foi realizado estudo tipo caso-controle, com coleta
de dados em 172 pacientes, com idade igual ou superior
a 65 anos e cineangiocoronariografia recente. Os dados
foram coletados mediante análise de cineangiocorona-
riografia, anamnese, questionário, exame físico, medidas
antropométricas e exames de sangue. Angiografia
quantitativa coronária “off-line”, utilizando o programa
Quantitative Coronary Angiography-Cardiovascular
Measure System (QCA-CMS) da Medical Imaging System,
versão 5.1 e 3.0, foi realizada em 91% dos idosos.

Os critérios de inclusão foram: a) Casos: representados
por idosos que apresentaram DAC comprovada por
cineangiocoronariografia, com lesão de 70% a 100%
em uma ou mais artérias principais (tronco de coronária
esquerda, artéria descendente anterior artéria coronária
direita, artéria circunflexa). A magnitude da lesão foi
confirmada por observador devidamente capacitado, por
meio de análise quantitativa “off-line”, utilizando o
programa QCA-CMS, b) Controles: representados por
idosos que não apresentavam lesões obstrutivas à
cineangiocoronariografia ou que apresentavam, em ramo
secundário, discretas irregularidades parietais ou lesão
única inferior a 30%, mensurada por angiografia
quantitativa off-line.

A análise pela angiografia quantitativa foi realizada
em porções iniciais, médias e distais de tronco de
coronária esquerda, artéria descendente anterior, artéria
septal, artérias diagonais, artéria circunflexa, artérias
marginais, ramo atrioventricular da artéria circunflexa,
artéria coronária direita, artéria ventricular posterior,
artéria descendente posterior e fração de ejeção de
ventrículo esquerdo.

Os idosos realizaram cinecoronariografia por motivos
diversos, tais como investigação de precordialgia,
valvopatias ou arritmias.

Os critérios de exclusão foram: uso habitual de
vitaminas; neoplasias; falta de compreensão do protocolo;

antecedente de revascularização miocárdica ou
angioplastia; insuficiência coronariana aguda nos últimos
30 dias; creatinina sérica maior que 2 mg/dl; acidente
vascular cerebral.

Foram dosados no sangue homocisteína, glicose,
triglicérides, colesterol total, HDL colesterol (cálculo de
LDL colesterol pela fórmula de Friedewald), creatinina,
hemograma, albumina, TSH, T4 livre.

A homocisteinemia foi dosada por imunoensaio de
fluorescência polarizada (FPIA), utilizando-se o aparelho
AXSYM, da Abbott, devidamente validado por correlação
com o ensaio Imx® Homocisteína, utilizando-se a análise
de regressão linear35. Por sua vez, o ensaio Imx® Homo-
cisteína foi devidamente validado com o método tradicional
da cromatografia líquida de alta performance (HPLC)36.

O material colhido para dosagem de homocisteinemia
foi colocado em tubo seco, sem anticoagulante, e centri-
fugado em período inferior a 30 minutos37, no próprio local
da coleta, para separar os glóbulos vermelhos do soro. O
soro resultante foi colocado em criotubos de 2 ml. Foi,
então, transportado para o laboratório central e armazenado
em refrigerador para posterior análise, à temperatura de 80
graus negativos. Após o descongelamento, as amostras foram
completamente homogeneizadas por agitação, em baixa
velocidade, e centrifugadas novamente, para livrar a amostra
de qualquer interferência e assegurar a consistência dos
resultados.  A dosagem de homocisteína foi repetida em
todas as amostras analisadas, com excelente reprodu-
tibilidade, confirmando os resultados encontrados de acordo
com o coeficiente de variação descrito para o método38.

Variáveis do estudo: anamnese, exame físico, análise
dos fatores de risco e dosagens sorológicas permitiram
estabelecer diagnósticos de dislipidemia, hipertensão
arterial, diabetes mellitus, hipertrigliceridemia, obesidade,
tabagismo e sedentarismo, necessários para avaliação de
hiper-homocisteinemia como fator de risco independente.
Foram considerados hipertensos os idosos que faziam uso
de medicação anti-hipertensiva e os que apresentavam
pressão arterial elevada no dia da consulta, segundo con-
senso das Diretrizes em Cardiogeriatria da Sociedade
Brasileira de Cardiologia39 (pressão arterial sistólica ¥140
mmHg e/ou pressão arterial diastólica  ¥90 mmHg). Foram
considerados portadores de dislipidemia os idosos que
faziam uso de hipolipemiantes e os que apresentavam nível
sérico de colesterol total elevado (¥200 mg/dl), de HDL
colesterol reduzido (£40 mg/dl), de LDL colesterol elevado
(¥100 mg/dl) ou hipertrigliceridemia (¥150 mg/dl). O
tabagismo foi avaliado segundo a classificação do idoso
tabagista na época da consulta (independentemente do
número de cigarros fumados), ex-tabagista (quem parou
de fumar há pelo menos 3 meses), e não tabagista (quem
nunca fumou). O idoso foi também avaliado como tabagista
(fumante e ex-fumante) “versus” não tabagista (nunca
fumou). A obesidade foi definida por três índices: índice de
massa corpórea (IMC)40, medida da circunferência
abdominal41 e medida da relação cintura-quadril42.

HIPER-HOMOCISTEINEMIA COMO FATOR DE RISCO PARA DOENÇA ATEROSCLERÓTICA CORONARIANA EM IDOSOS.
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Para o idoso não ser considerado sedentário, era neces-
sário a prática de pelo menos 15 minutos de atividade
física programada, 3 vezes por semana43.  Diabetes mellitus
foi diagnosticado pela glicemia de jejum >126 mg/dl,
pelo uso de medicação hipoglicemiante ou diagnóstico
prévio de diabetes.

Para a comparação dos grupos, foi utilizada, na análise
univariada, o teste chi-quadrado para as variáveis cate-
góricas e o teste t-Student para as variáveis contínuas.
Nos casos em que não houve normalidade na distribuição
dos dados, utilizou-se o teste não paramétrico de Mann-
Whitney. No caso de comparação de mais de duas médias
(como no caso da “idade”) utilizou-se o teste não
paramétrico de Kruskall-Wallis. Na análise multivariada
utilizou-se o modelo de regressão logística. Os critérios
para inclusão das variáveis independentes no modelo de
regressão foram os resultados da análise univariada e a
relevância clínica. As variáveis independentes incluídas
no modelo foram: sexo, faixa etária (65-74 anos, 75-79
anos, e ¥ 80 anos), sedentarismo, tabagismo (tabagista
“versus” não tabagista), LDL colesterol elevado, HDL
colesterol baixo, colesterol total elevado, hipertensão
arterial, diabetes, obesidade (segundo IMC),
homocisteinemia, creatinina sérica >1,4 mg/dl (sim
“versus” não).

A observação dos níveis de homocisteína, dispostos
de forma contínua na curva de freqüência acumulada nos
2 grupos, permitiu identificar o ponto em que os níveis
de homocisteinemia dos pacientes do grupo caso e
controle mais se diferenciavam, o percentil 75. Assim,
selecionamos o valor de homocisteinemia encontrado no
percentil 75 da amostra em estudo, 14 µmol/l , como
ponto de corte para categorização em hiper-homocis-
teinemia. Este valor coincide com o valor do percentil
80 da amostra de Robinson44, escolhido arbitrariamente
como ponto de corte para calcular a prevalência de hiper-
homocisteinemia na população que estudou. Realizou-
se, então, uma segunda analise univariada com teste
chi-quadrado e uma segunda análise multivariada, com
modelo de regressão logística, em que a hiper-homo-
cisteinemia foi avaliada como variável categórica (£14 e
>14 µmol/l ). Os critérios para inclusão das variáveis
independentes foram os resultados da análise univariada
e a relevância clínica. Foram repetidas as variáveis
independentes incluídas na análise anterior.

Foram considerados estatisticamente significantes os
resultados cujos níveis descritivos (valores de p) foram
inferiores a 0,05.

RESULTADOS

Foram analisados 172 pacientes com idade entre 65
e 88 anos, sendo 84 pertencentes ao grupo caso, e 88
ao grupo controle. A distribuição de idade, sexo e fatores
de risco está exposta na tabela I.

Pacientes do grupo caso, além de apresentarem lesão
grave em artérias principais, apresentavam outras lesões
de grau diverso em ramos secundários. Pacientes do grupo
controle apresentavam coronárias isentas de processo
aterosclerótico à cineangiocoronariografia em 83% dos
casos; apenas 15 pacientes apresentavam discretas
irregularidades parietais ou lesão única de grau discreto
(<30%) em ramo arterial secundário.

A angiografia coronariana quantitativa foi realizada em
91% dos pacientes, confirmando os dados cineangiocoro-
nariográficos. Os principais diagnósticos encontrados
foram: HAS (83,1%), insuficiência coronariana (50%,
dos quais 25,6% já haviam sofrido infarto do miocárdio),
dislipidemia (41%), diabetes mellitus (27,9%), arritmia
(13,4%), disfunção ventricular esquerda segmentar ou
difusa (57,1%), insuficiência cardíaca congestiva (4,1%),
fibrilação atrial (5,2%), insuficiência mitral (3,5%),
insuficiência aórtica (2,9%), estenose aórtica (5,2%),
estenose mitral (1,2%), síncope (2,3%).

Os principais fármacos em uso foram: antiplaquetários
(66,3%), inibidores de enzima de conversão (58,1%),
diuréticos (53,5%), beta-bloqueadores (47,1%), nitratos
(43%), hipolipemiantes (24,4%), hipoglicemiantes
(23,8%), antagonistas de canais de cálcio (18%), digital
(10,5%), antagonistas receptor aldosterona II (5,2%),
anticoagulantes (3,5%).

G Controle G Caso To ta l p

n (%) n (%)

Idade (anos) 65-88 65-86 65-88 0,405

Média±DP 72,20±0,46 72,77±0,49 72,48±0,34

Sexo
Mascul ino 27  (30,7) 45  (53,6) 72  (41,9) 0,002*

Feminino 61  (69,3) 39  (46,4) 100  (58,1)

Hipertensão Arterial 77  (87,5) 66  (78,6) 143  (83,1) 0,118

Dislipidemia 27  (30,7) 44  (52,4) 71  (41,3) 0,004*

Diabetes 19  (21,6) 29  (34,5) 48  (27,9) 0,059

Tabagismo
Não tabagista (nunca fumou) 59  (67) 32  (38,1) 91  (52,9) <0,001*

Tabagista (ex-fumante/fumante) 29  (33) 52  (61,9) 81  (47,1)

Atividade física
Sim 69  (78,4) 55  (65,5) 124  (72,1) 0,031*

Não 19  (21,6) 29  (34,5) 48  (27,9)

Obesidade
IMC  ¥ 30 kg/m2 29  (33) 24  (28,6) 53  (30,8) 0,534

Relação cintura-quadril 25  (28,4) 26  (31) 51  (29,7) 0,715

Homem >0,98 cm

Mulher >0,90 cm

Circunferência abdominal 53  (60,2) 51  (60,7) 104 (60,5) 0,948

Homem >102 cm

Mulher >88 cm

Tabela I - Distribuição da idade, sexo e fatores
de risco

HIPER-HOMOCISTEINEMIA COMO FATOR DE RISCO PARA DOENÇA ATEROSCLERÓTICA CORONARIANA EM IDOSOS.
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A média e o desvio padrão dos níveis de homocis-
teinemia encontrados nos idosos foram 11,99 mmol/l
±4,59 no grupo controle, e 14,33 mmol/l ±6,84 no
grupo caso, p=0,015 (fig. 2). A curva de freqüência
acumulada de níveis de homocisteína demonstrou que,
consistentemente, ao longo de toda a amostra, mais
pacientes do grupo controle apresentaram valores mais
baixos que os pacientes do grupo caso (fig. 3).

Na análise multivariada, utilizando o modelo de regres-
são logística, aplicou-se o método stepwise forward para
a seleção final das variáveis independentes para doença
aterosclerótica obstrutiva. As variáveis que permaneceram
na equação final, após a aplicação do método stepwise
forward, foram tabagismo e homocisteinemia. Sexo e idade
tiveram sua entrada forçada no modelo final, apesar de
não apresentarem significância estatística após a aplicação
do método stepwise forward. Estas variáveis foram incluídas
de forma especial, por serem questionamentos freqüentes
quando se tenta estabelecer relação entre uma variável e
uma condição clínica. A homocisteinemia analisada de
forma contínua apresentou razão de risco de 1,07, com
intervalo de confiança de 1,0057 a 1,1384, p=0,0385.
Isto significa que, para cada acréscimo de uma unidade (1
mmol/l ) de homocisteína, o idoso apresentou 7% mais
chance de ser caso, ou seja, de apresentar doença
coronariana. Aumento de 5 mmol/l  de homocisteína asso-
ciou-se a razão de risco de 1,403 (ou seja, 40% mais
chance de ser caso).

O tabagismo apresentou razão de risco de 2,7254, inter-
valo de confiança 1,3533 a 5,4887, p=0,0050 (tab. II).

Análise da homocisteinemia sob forma categorizada
(hiper-homocisteinemia): dos 172 idosos, 59 (34%)
apresentavam hiper-homocisteinemia (níveis de homocis-
teína >14 µmol/l). Desses, 37,3% encontravam-se no
grupo controle e 62,7%, no grupo caso; p=0,009 (fig.
4). Na análise multivariada da hiper-homocisteinemia,
novamente, a homocisteína e o tabagismo permaneceram
como variáveis independentes. O sexo e a idade, apesar
de não significantes, foram incluídos na equação final. O
tabagismo apresentou razão de risco de 2,7644, com
intervalo de confiança de 1,3709 a 5,5744, p=0,0045.
A hiper-homocisteinemia apresentou razão de risco de
2,0297, com intervalo de confiança de 1,0207 a 4,0361,
p=0,0435. Isto significa que idosos com homocisteinemia
acima de 14 µmol/l apresentaram 2,03 vezes mais
chance de ter DAC que idosos com níveis plasmáticos de
homocisteína abaixo de 14 µmol/l  (tab. III).
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Fig. 3 - Cur va de freqüência acumulada dos níveis de
homocisteinemia entre os grupos caso e controle.

Tabela II - Resultados da regressão logística: níveis
de homocisteinemia como variável contínua
Variáveis p valor Razão de risco Intervalo de

independentes confiança

Sexo feminino 0,1069 0,5650 0,2822 - 1,1310
Idade 75-79 anos 0,3601 1,4221 0,6690 - 3,0230
Idade ¥ 80 anos 0,6157 0,6883 0,1601 - 2,9594

Tabagismo* 0,0050 2,7254 1,3533 - 5,4887
Homocisteinemia* 0,0385 1,0700 1,0057 - 1,1384

Fig. 4 - Prevalência de hiper-homocisteinemia (>14 µmol/l)
segundo grupo.

Tabela III - Resultados da regressão logística:
 hiper-homocisteinemia como variável

categorizada (>14 µmol/L)
Variáveis p valor Razão de risco Intervalo de

independentes confiança

Sexo feminino 0,1387 0,5911 0,2947 - 1,1855
Idade 75-79 anos 0,3288 1,4563 0,6848 - 3,0968
Idade ¥ 80 anos 0,7775 0,8164 0,1999 - 3,3347

Tabagismo* 0,0045 2,7644 1,3709 - 5,5744
Hiper-homocisteinemia* 0,0435 2,0297 1,0207 - 4,0361

Média/DP
Controle: 11,99±4,59
Caso: 14,33±6,84
p=0,015
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Fig. 2 - Análise estatística de homocisteinemia segundo grupo.

Caso
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DISCUSSÃO
Os resultados deste estudo clínico-epidemiológico, com

delineamento caso-controle, demonstraram que a hiper-
homocisteinemia é fator de risco independente para
doença aterosclerótica obstrutiva em idosos (razão de
risco de 1,07 a cada aumento de 1 µmol/l  de homocis-
teinemia). Aumento de 5 µmol/l  de homocisteinemia
correspondeu a um risco estimado (razão de risco) de
1,40. Idosos com hiper-homocisteinemia apresentaram
razão de risco de 2,03.

Stampfer e cols. realizaram coleta de sangue e segui-
mento, por 5 anos, de 14.916 médicos aparentemente
saudáveis. O desfecho principal analisado foi infarto do
miocárdio (IAM) ou morte por doença arterial coronariana.
As amostras de sangue dos 271 médicos que desenvol-
veram IAM foram analisadas para dosagem de homocis-
teinemia, com controles pareados e ajustados para idade
e tabagismo. Os autores concluíram que níveis modera-
damente elevados de homocisteína associaram-se a risco
subseqüente de IAM, independente de outros fatores45.
Meta-análise realizada por Boushey demonstrou que
aumento de 5 mmol/l  de homocisteína associou-se a
aumento no risco de doença arterial coronariana de 60%
no homem e de 80% na mulher46. Glueck e cols. dosaram
homocisteína em 482 pacientes consecutivos, enviados
para diagnóstico e tratamento de dislipidemia, e
concluíram que a mesma é preditor independente de risco
de doença coronariana47. Revisão feita por Van der
Griend48 apresentou evidência epidemiológica crescente
de que hiper-homocisteinemia seja “fator de risco
cardiovascular independente, embora relação de causa e
efeito não esteja ainda comprovada”.

Entretanto, outros trabalhos não apresentaram a mesma
conclusão. Folsom e cols., em estudo prospectivo tipo
caso-coorte, com duração de 3,3 anos, afirmaram que
seus achados suscitam dúvidas às conclusões de que hiper-
homocisteinemia seja fator de risco independente para
doença arterial coronariana. Esses autores sugeriram que
a aterosclerose poderia por si só elevar os níveis de
homocisteína, resultando em associação entre hiper-homo-
cisteinemia e doença arterial coronária (DAC), por meca-
nismo de causalidade reversa (hiper-homocisteinemia
poderia ser conseqüência e não causa de DAC). Foi sugerido
também que, em pacientes com DAC, hiper-homocis-
teinemia poderia prever mau prognóstico, refletindo
gravidade de DAC e possibilidade de risco de trombose49.

Stampler, em artigo antes mencionado46, antecipa esta
questão e afirma que a dúvida se a homocisteína elevada
poderia ser conseqüência, e não causa de infarto agudo,
é afastada pelo planejamento prospectivo de seu estudo.

Da mesma forma, essa hipótese de causalidade
reversa não foi aceita por Bostom e Selhub50, que
afirmaram, em editorial publicado em 1999, não ser a
mesma apoiada pela evidência epidemiológica de vários
trabalhos, e pelos achados em estudos em humanos e
em animais, tais como a presença de eventos atero-

trombóticos aos 30 anos de idade, em 50% das crianças
com hiper-homocisteinemia não tratada e em jovens
adultos, sem fatores de risco tradicionais e com
homocistinúria devida à deficiência de cistationina
sintase. A redução dos níveis de homocisteinemia nesses
pacientes demonstrou diminuir a incidência de eventos
cardiovasculares51,52. Estudos randomizados e
controlados revelaram que hiper-homocisteinemia
induzida por dieta resultou em reatividade vascular
anormal em primatas53. Em indivíduos jovens, sem
aterosclerose ou fatores de risco para doença coronariana
e com reatividade normal de fluxo da artéria braquial54,
observou-se redução acentuada de reatividade de fluxo
da artéria braquial após hiper-homocisteinemia aguda
causada por dose oral de L-metionina.

Estudos na literatura utilizaram como critério de
inclusão no grupo controle indivíduos aparentemente
saudáveis, com ausência de sintomas clínicos de
insuficiência coronariana ou de alterações eletrocar-
diográficas55. Entretanto, face à escassa sintomatologia
anginosa que pode ocorrer entre os idosos, optou-se, neste
trabalho, por não escolher grupo controle entre idosos
aparentemente saudáveis. Assim, apesar da dificuldade
de se detectarem idosos, com idade igual ou superior a
65 anos, com cineangiocoronariografia demonstrando
ausência de lesões ou isquemia, este critério foi utilizado
por considerá-lo mais rígido e permitir maior confiabilidade
na comparação entre os grupos.

Os achados do presente estudo estão de acordo que a
hiper-homocisteinemia constitui fator de risco para doen-
ça coronária em idosos, e sugerem algumas conside-
rações. Sugere, por exemplo, que o valor médio de
homocisteína em brasileiros possa assemelhar-se ao de
americanos: o Hordaland Homocysteine Study9  (realizado
em 3.318 idosos de 65 a 67 anos) detectou níveis médios
de homocisteína de 12,3 µmol/l, em homens, e de 11
µmol/l, em mulheres; o estudo Framingham56 (com
1.160 idosos de 67 a 96 anos) demonstrou concentração
média de homocisteína de 11,9 µmol/l, que coincide
exatamente com a deste estudo, 11,99 µmol/l. Estudos
com número maior de idosos brasileiros são necessários
para corroborar tal sugestão.

Observou-se também que as diferenças entre as médias
dos níveis de homocisteína entre os idosos com doença e
sem doença foram pequenas, de 2,34 µmol/l ou 16%.
Este achado está de acordo com o encontrado por outros
autores. Verhoef57 (que evidenciou ser hiper-homocis-
teinemia fator de risco independente para infarto do
miocárdio, com razão de risco de 1,35 para cada aumento
de 3 µmol/l  de homocisteína),  encontrou diferença foi de
11%. No Physicians Health Study46, os casos tinham um
nível médio de homocisteína apenas 5,7% maior que o
dos controles. Os autores consideraram que, embora as
diferenças tenham sido modestas, foram similares às
diferenças das médias para vários fatores de risco
estabelecidos, como colesterolemia e pressão arterial.
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Finalmente, os dados deste trabalho sugerem que o
limite superior normal dos níveis de homocisteinemia
deva ser reduzido, uma vez que os valores encontrados
neste estudo, acima de 14 µsmol/l, associaram-se a risco
estimado para doença coronária de 2,03.

Não se observou diferença significante nos fatores de
risco tradicionais em ambos os grupos, com exceção do
tabagismo. Justifica-se tal fato pela própria estrutura do
modelo de estudo aqui utilizado, no qual, embora os
pacientes do grupo controle fossem livres de doença
coronariana, apresentavam vários fatores de risco. Além
disso, os fatores de risco estavam sendo controlados. O
mesmo ocorreu com o estudo de Robinson45, em relação
à dislipidemia, e com o estudo Tromso58, em relação à
hipertensão e hipertrigliceridemia. Os autores consideraram

tais achados como decorrentes do tratamento de fatores
de risco e mudança no estilo de vida.

Em conclusão, os dados obtidos neste estudo permitem
concluir que idosos com doença aterosclerótica obstrutiva
coronariana apresentaram níveis de homocisteinemia
significantemente mais elevados que idosos sem doença
arterial coronariana obstrutiva, e que a hiper-homocis-
teinemia foi fator de risco independente para doença
aterosclerótica coronária em idosos.
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