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PROLOGO

A Dissertagdo de Mestrado que a seguir se apresenta é resultado de muito trabalho,
inumeras dificuldades e algumas desilusdes. Compreendo agora que a elaboragio de
uma dissertagdo vai muito além da concepgéo de um projecto, da recolha e analise de
dados, da interpretagdo e discussdo dos resultados, da apresentagdo de conclusdes.
Mais importante que tudo isso & conseguir aceitar as limitagbes e dificuldades nao
planeadas. E persistir e ndo desiludir. E conseguir n&o desistir.

Este estudo nao foi baseado num projecto pré definido. Os dados nao foram analisados
a partir de uma base pré concebida. Tudo foi efectuado propositadamente para
apresentar este trabalho como Dissertagdo de Mestrado.

Idealizei um tema, elaborei um projecto, planeei um estudo e dediquei-lhe a maior
atengdo. Nao planeei, no entanto, as dificuldades e os obstaculos que poderiam surgir.
N3o planeei o desinteresse e a falta de motivagdo de muitos. Nao planeei que o
decorrer do estudo nao fosse ser a "perfeicio” que eu imaginara. Tive dificuldade em
aceitar essas "imperfeicdes".

A titulo de conforto, logo que as primeiras dificuldades surgiram, foi-me dito: "E
demasiado nova. Ainda ndo esta habituada a estas coisas". Mas néo creio que alguma
vez me va habituar. Tenho consciéncia que o estudo n3o decorreu num local
especificamente dedicado & Investigagéo. E deste modo as coisas que poderiam ser
simples tornaram-se dificeis e, por vezes, desgastantes. Principalmente quando todas
as fases do estudo, incluindo a parte curricular preparatéria, foi realizada adicionalmente
a actividade profissional de cerca de 45 horas semanais, num regime profissional
instavel e sem qualquer redugéo do horario de trabalho. Mas...

Nem tudo foi cinzento. Porque, apesar de tudo, valeu a pena. Tive a sorte de trabalhar
com pessoas de quem gosto. Tive a sorte de contar com o apoio de pessoas de quem
gosto muito. E isso permitiu, e conseguiu, esbater muitas das dificuldades.

Foram muitos os que, ao longo de todo o Mestrado, me apoiaram, ensinaram e
estimularam. Um milhdo de obrigados ndo chegaria para agradecer a todos que, de
algum modo, o tornaram possivel. Ndo poderei, no entanto, deixar de reconhecer e
destacar algumas pessoas, sem as quais este trabalho dificilmente se concretizaria...
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RESUMO

Introdugdo: A doenca cardiovascular € uma complicagdo major do transplante renal (TR). A
hiperhomocisteinemia (HHC) é considerada actualmente, como um factor de risco
independente da aterosclerose. Apenas um numero limitado de estudos analisou este "novo”
factor de risco na populagdo com TR. Do nosso conhecimento, nenhum deles portugués.
Objectivos: A realizagio deste estudo pretendeu: a) determinar a prevaléncia de HHC basal,
b) analisar a distribuicio dos valores plasméticos de homocisteina basal total (HC) e de vitaminas
Bs, B1, e acido fdlico; c) identificar, por andlise univariada e multivariavel, os determinantes da
concentragéo de HC e os factores preditores da HHC numa amostra de transplantados renais.
Participantes e Métodos: Foi efectuado o doseamento analitico da HC e vitaminas B, Bz €
acido félico (sérico e eritrocitario) em 202 individuos com TR (89 Mulheres; 113 Homens), com
tempo de TR superior a 6 meses. Foram também determinadas outras variaveis analiticas
potencialmente relevantes e recolhidos factores demogréficos e associados ao pré e ao pés TR,
nomeadamente a fungdo renal, terapéutica actual e outros factores de risco para a
aterosclerose. Considerou-se a presenga de HHC quando os valores excederam os 15 pmol/L.
Resultados: A percentagem de HHC foi de 48.7%, atingindo maioritariamente o sexo
masculino, que apresentou valores de HC 22% mais elevados que 0 sexo feminino. A HC
correlacionou-se inversa e significativamente com a concentragio de vitaminas Bz (r=-0.27,
p<0.001) e &cido fdlico sérico (r=-0.36, p<0.001) e eritrocitario (r=-0.25, p<0.01). A correlagdo
entre a HC e a creatinina, ureia e acido Urico séricos foi positiva e significativa (r=0.55, p<0.001;
r=0.49; p<0.001 e r=0.51, p<0.001, respectivamente). Os valores de HC aumentaram
significativamente com o tempo de TR (r=0.21, p=0.003) e com o nimero de dias de
internamento ap6s o TR (r=0.25, p<0.001). No foi obtida correlagéo entre a idade e a HC. Por
analise de regressao linear mdiltipla, o acido Grico e creatinina séricos, antecedentes de doenca
vascular, sexo, terapéutica com antiadrenérgicos de acgéo central e acido félico eritrocitario
foram os deteminantes independentes e significativos (p<0.05) da concentragdo de HC,
permitindo explicar 46.7% da sua variagdo. Nenhum dos factores de risco para a aterosclerose
considerados se associou significativamente com a presenca de hiperhomocisteinemia, quer
por analise univariada quer multivariavel. Apds ajuste, por regress&o logistica, a vitamina B2,
acido folico eritrocitario, creatinina sérica e nimero de anti-hipertensores foram os factores
preditores significativos da ocorréncia de HHC.

Conclusio: A HHC ocorreu em quase metade da nossa amostra, atingindo maioritariamente o
sexo masculino. A concentragdo da HC tende a aumentar com a deterioragdo da funcéo renal e
com a diminuigio dos valores de vitamina B;» e acido félico, apesar da auséncia de défices
significativos das vitaminas doseadas. Ao contrario da populagdo geral, ndo foi obtida uma
correlagdo entre a idade e a HC. A ocorréncia de HHC foi independente de qualquer outro
factor de risco para a aterosclerose. O &cido félico foi um determinante significativo na
concentragio HC e um preditor importante da ocorréncia de HHC, juntamente com a vitamina
B12, 0 que permite sugerir a possibilidade de interveng&o neste factor de risco.




ABSTRACT

Introduction: Cardiovascular disease is a major cause of morbidity and mortality after renal
transplantation (RT). Elevated plasma homocysteine is emerging as an important risk factor for
cardiovascular disease both in general population and in renal transplantation. Only a small
number of studies are available on the prevalence and determinants of hyperhomocysteinemia
(HHcy) in renal transplant recipients. None of those published studies is Portuguese.
Objectives: We undertook this study to: a) estimate the prevalence of HHcy in RT recipients; b)
analyse the distribution of plasma total homocysteine (tHcy) and vitamin Bs, vitamin B2 and folic
acid levels; c) identify independent determinants of tHcy and predictors of HHcy in RT
recipients.

Subjects and Methods: Fasting tHcy, vitamin Be, Biz and folic acid were measured in 202
stable RT recipients (113 male, 89 female), with time since RT of at least 6 months. Other
potential determinants were also evaluated, such as some analytical and demographic
variables, along with other factors associated to pre and post-RT, namely renal function, actual
therapeutic and other risk factors to atherosclerosis. HHcy was defined as tHcy higher than 15
pmol/L.

Results: Prevalence of fasting hyperhomocysteinemia was 48.7%, and it was significantly
higher in male patients, whose levels were 22% higher than female. A negative statistically
significant correlation between tHcy and plasma folate (r=-0.36; p<0.001), erythrocyte folate (r=-
0.25; p=0.001) and vitamin By, (r=-0.27; p<0.001) was found. Significant correlations were also
found between tHcy and plasma creatinine (r=0.55; p<0.001), urea (r= 0.49; p<0.001) and uric
acid (= 0.51; p<0.001). Time since RT (r=0.21, p=0.003) and length of stay in hospital after RT
(r=0.25, p<0.001) were also statistically correlated with tHcy. No significant correlation was
found between tHcy and age. A multivariate analysis was conducted and serum uric acid and
creatinine, previous vascular disease, gender, erythrocyte folate and therapy with central a-
adrenergic receptor blockers were significant independent determinants of tHcy, and explained
46.7% of the change in tHcy. None of the evaluated risk factors for atherosclerosis were
significantly associated with HHcy, either by univariate or multivariate analysis. Erythrocyte
folate, vitamin B;, serum creatinine and number of anti-hypertensive drugs were the significant
and independent predictors identified by logistic regression.

Conclusions: In this study we found that hyperhomocysteinemia is common in RT patients,
mainly in male gender, and occurs despite of normal concentrations of folate and vitamin Bz
and Be. As in general population, folic acid and B1, were significant determinants of fasting tHcy.
Serum creatinine, urea and uric acid were also important determinants of tHcy. Unlike general
population, no linear correlation was found between tHcy and age. HHcy was independent of
other risk factors for atherosclerosis. Folic acid was a significant determinant of tHcy and it was
also an important predictor of HHcy, as well as vitamin Bsz, which suggest the possibility of
intervention in this risk factor.
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Introdugao

INTRODUGAO

As necessidades criadas e exigidas pelo desenvolvimento da sociedade humana
obrigam a Medicina a perder o caracter individualista e curativo dos dias passados,
para se tornar, cada vez, mais preventiva e social. Como & evidente, o controle das
doengas que dominam o contexto social actual s6 é possivel com o conhecimento da
sua epidemiologia e com a presenca de esforcos bem coordenados a nivel da
prevencao, diagnodstico precoce, tratamento, vigilancia e cuidados de reabilitagado, que
diferem das medidas simples das terapéuticas médicas, uma vez que dependem de
uma organica de servicos médicos, sociais, educativos e profissionais, de custo
elevado para a comunidade. A grande parte das doengas referidas incluem-se no
grupo das chamadas doengas cronicas, sendo algumas delas causas de morte
importantes e outras, apesar de no constituirem a principal causa de morte, serem
responsaveis por incapacidades de ordem fisica e psicolégica de gravidade variavel.”
Como é do conhecimento geral, @ medida que o progresso se acentua, as doengas
crénicas tendem a tomar-se proporcionalmente mais importantes que as infecciosas,
de tal modo que, as afecgdes respiratorias responsaveis por inimeras mortes ha uns
tempos atras, foram sendo gradualmente substituidas pelas doengas
cardiovasculares, que constituem actualmente a principal causa de morte na
populacdo dos paises desenvolvidos, superando a morte por neoplasias e acidentes
de viagdo. No Canada, por exemplo, a doenga cardiovascular constitui a principal
causa de morbilidade e mortalidade, contribuindo com cerca de 40% para a
mortalidade geral.? Nos Estados Unidos as complicagbes da aterosclerose
contribuem com cerca de 1/3 do total de mortes dos individuos com idades
compreendidas entre os 35 e os 65 anos, das quais 75% sé&o devidas,
especificamente, a complicagbes cérebro e cardiovasculares."*¥ Em Portugal e
segundo o Ultimo relatério do Ministério da Saude (1996), as doengas cerebro e
cardiovasculares constituem, respectivamente, a primeira e terceira causas de morte.
Em 1997, e segundo dados do Instituto Nacional de Estatistica, a situagao mantém-
se.®

No entanto, e tal como referido, apesar das doencas cardiovasculares constituirem,
actualmente, a principal causa de morte nos paises desenvolvidos, a taxa de
mortalidade por essa causa de morte tem vindo a diminuir gradualmente nos Estados
Unidos, Canada, Australia e alguns outros paises.” Efectivamente, a taxa de
mortalidade por doenga cardiovascular atingiu o valor maximo na década de 60, tendo
vindo a decrescer progressivamente; em 1985 desceu cerca de 30% relativamente a
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taxa verificada nos anos 60. Uma explicagdo possivel deste declinio baseia-se,
indubitavelmente, no progresso na Medicina Preventiva, o que, por sua vez, incita a
procura das razdes porque essa mesma taxa de mortalidade ndo diminuiu em paises
como a Gra-Bretanha, Noruega e Suica, paises que aparentemente se encontram
expostos aos mesmos factores de risco que os Estados Unidos, Canada e Australia.®"
3810 G50 factos como estes que nos permitem depreender que, efectivamente tém
sido tomadas medidas preventivas validas e eficazes, mas que ha muitos aspectos
que continuam por descobrir e explicar e que se associam, muito provavelmente, as
caracteristicas individuais de cada populagéo e de grupos populacionais especificos,
de que sdo exemplo os transplantados renais.

O primeiro transplante renal (TR), com éxito, no Homem foi efectuado com dador vivo
de gémeos homozigéticos a 23 de Dezembro de 1954 no Hospital Peter Bent Brigham
em Boston. Marcou decisivamente o inicio de uma nova etapa no tratamento da
insuficiéncia renal, de tal modo que a transplantagdo renal &, hoje em dia, um
tratamento de escolha para milhares de insuficientes renais cronicos, uma vez que
oferece a possibilidade de retomar a vida normal e uma reabilitacdo quase completa.
Um conhecimento mais amplo e profundo da area da imunologia e a introdugao em
1979 de um novo farmaco imunossupressor, a ciclosporina, melhorou
significativamente os resultados da transplantagao renal, com redugio significativa da
morbilidade e mortalidade."” Face ao aumento da taxa de transplantes renais com
&xito e a menor incidéncia de infecgdes, também uma patologia cronica, se tornou na
principal causa de morte neste grupo especifico da populagdo - a doenga
cardiovascular.#'®

S&0 muitos os investigadores que se dedicaram, nas Ultimas décadas, ao estudo dos
potenciais factores de risco da aterosclerose. Estudos de coorte bem conhecidos,
como o estudo de Framingham, e inimeras investigagdes clinicas e laboratoriais
demonstraram que alguns habitos e estilos de vida, nomeadamente o tabagismo, o

‘sedentarismo e uma alimentagdo pouco saudavel, aumentam de forma consideravel o

risco de morte por doenga cardiovascular aterosclerética.”"® Outras tornaram claro o
papel importante de mais alguns factores de risco no desenvolvimento da
aterosclerose e da aterotrombose, nomeadamente os lipidos. Inicialmente por
correlagio entre os lipidos plasmaticos e as lesdes de aterosclerose e,
posteriormente, por confirmagéo da relagéo causal entre a dislipidemia e a doenca
vascular aterosclerética. No entanto, e ap6s longos anos de pesquisa, se existem
factores de risco bem identificados, conclusivos e consensualmente reconhecidos,
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como a idade avangada, o sexo masculino, o tabagismo, a hipertensao arterial (HTA),
a hipercolesterolemia e a histéria familiar de doenca vascular, outros ha, muito menos
estudados e, consequentemente, conhecidos, e de que é exemplo a
hiperhomocisteinemia.

A relacdo entre os niveis séricos elevados de homocisteina e a doenga vascular
aterosclerética foi sugerida em 1969 por Kilmer McCully, quando observou, por
autépsia, a presenga de aterosclerose e trombose arterial extensa em duas criangas
que, em vida, apresentavam hiperhomocisteinemia e homocistinuria.™®  McCully
considerou a possibilidade de ter sido essa a causa da doenga vascular
aterosclerética prematura encontrada em ambos os casos.”"® A sugestdo de que, as
concentracbes plasmaticas elevadas de homocisteina pudessem constituir um novo
factor de risco da aterosclerose n#o foi muito bem aceite na comunidade cientifica da
altura, o que Ihe custou o emprego na Universidade de Harvard."""""®

Investigagdes subsequentes vieram, efectivamente, confirmar a sua hipbtese, e em
1975 McCully e Wilson desenvolvem e publicam a teoria da aterosclerose, que alega
que a elevagdo moderada de homocisteina no plasma pode, de facto, aumentar o
risco cardiovascular na populagio em geral.("**

Actualmente, mais de 75 estudos clinicos, experimentais e epidemiologicos
consideram a hiperhomocisteinemia como um factor de risco independente e
clinicamente significativo no desenvolvimento da aterosclerose e aterotrombose,
contribuindo com um efeito multiplicativo no risco vascular, a semelhanga do tabaco e
da hipercolesterolemia.?"®® Estudos transversais e retrospectivos, demonstram a
associacdo entre a hiperhomocisteinemia e o risco de doenca vascular aterosclerética,
tanto a nivel cardiaco, como cerebral e periférico.?**** Estudos prospectivos vieram
confirmar a referida associagdo.?+***

Numa meta-analise recente, com 27 estudos observacionais (23 transversais e caso-
controlo retrospectivos e quatro caso-controlo prospectivos) publicados entre 1976 e
1995, Boushey e colaboradores sugerem que cerca de 10% do risco de doenca
arterial coronaria da populagdo se deve ao efeito da hiperhomocisteinemia.® Neste
estudo verificou-se que as concentragdes plasmaticas elevadas de homocisteina se
associam ao aumento do risco de doenca vascular aterosclerdtica, fatal ou nao, a
nivel coronario (OR=1.7; IC 95% [1.5-1.9]), cerebral (OR=2.5; IC 95% [2.0-3.0)) e
periférico (OR=6.8; IC 95% [2.9-15.8)).%**® Os autores acrescentam também que a
relagéo entre os valores de homocisteina e o risco de doenga vascular aterosclerética
é linear (ou log-linear), @ semelhanga do que ocorre para a tensdo arterial e para o
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colesterol. A partir de 10 umol/L, o acréscimo de cada 5 umol/L na concentragao
plasmatica de homocisteina aumenta o risco de doenca corondria numa proporgao
similar a verificada com um aumento plasmatico de 20 mg/dl de colesterol total, ou
seja, em cerca de 60% (IC 95% [1.4-1.7]) e de 80% (IC 95% [1.4-2.3]) para 0 sexo
masculino e feminino, respectivamente. Relativamente & doenga cerebrovascular o
aumento do risco provocado pelos mesmos 5 umol/L foi estimado em 50% (IC 95%
[IC 95% 1.3-1.9] para ambos o0s sexos.® Desde essa meta-andlise, em 1995, mais de
40 estudos foram publicados e a maioria deles corrobora as conclusdes de Boushey e
colaboradores.#*'*

Estudos retrospectivos e transversais

Graham colaboradores, num estudo caso-controlo intitulado "European Concerted
Action Project", realizado em 750 doentes vasculares e 800 controlos, confirmam a
associacéo entre a hiperhomocisteinemia e a doenca cardiovascular (OR=1.9, IC 95%
[1.4-2.4], ajustado para os factores de risco nao convencionais), sustentando as
estimativas obtidas por Boushey, embora os riscos correspondentes sejam mais
baixos: 0 aumento de 5 umol/L na homocisteina basal, considerada como variavel
continua, associa-se a um aumento no risco de doenga vascular aterosclerética de
35% e 42% para o sexo masculino e feminino, respectivamente.” O estudo
demonstra também que os niveis elevados de homocisteina interagem
significativamente com os factores de risco convencionais para a aterosclerose,
nomeadamente a HTA, a hipercolesterolemia e o tabagismo, o que pode aumentar o
risco de ocorréncia de doenga vascular.®

Clarke e colaboradores, num estudo realizado numa coorte de individuos com doenca
vascular prematura e num grupo controlo proveniente da populagéao geral, verificaram
que 30% dos individuos com doenga coronaria e 42% e 28% dos individuos com
doenga vascular cerebral e periférica, respectivamente, apresentaram
hiperhomocisteinemia.“® Adicionalmente, e apés ter sido encontrada uma associagao
significativa entre a hiperhomocisteinemia e outros factores de risco classicamente
associados a aterosclerose, como a hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, HTA e a
presenca de habitos tabagicos, a hipétese da hiperhomocisteinemia ser um factor de
risco independente da doenga vascular aterosclerética foi confirmada por analise
multivariada.“®

Palma Reis e colaboradores, num estudo realizado na populagdo portuguesa,
demonstram que a hiperhomocisteinemia &€ um factor de risco de doenca vascular

cerebral (OR = 5.7; p<0.05), principalmente nos grupos etarios mais jovens (até aos
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50 anos).”*? Estudos subsequentes dos mesmos autores demonstram que além da
doenga cerebrovascular, a hiperhomocisteinemia & também factor de risco de doencga
coronaria e enfarte do miocardio.“** E a semelhanga da colesterolemia, os autores
sugerem que a homocisteinemia, apresenta um perfil de risco vascular continuo, ou
seja, valores elevados constituem um factor de risco e aumentam o risco de doenga
vascular, enquanto que valores baixos protegem e funcionam como factor
protector. "4

Relativamente a trombose venosa, a maioria dos estudos transversais e caso-controlo
demonstra também a associagao significativa entre a hiperhomocisteinemia e o risco
aumentado de ocorréncia de trombose venosa.®>*" Ray e colaboradores encontraram
um risco relativo de 2.95 (IC 95% [2.08-4.17]).*” Ridker e colaboradores obtiveram
estimativas semelhantes (RR=3.38 IC 95% [1.57-7.25)), revelando ainda que o risco
de tromboembolismo profundo idiopatico é 3.4 vezes superior nos individuos com a
presen¢a simultanea do factor V Leiden, comparativamente aos individuos com o
referido factor, mas sem valores aumentados de homocisteina.®” Den Heijer e
colaboradores demonstram que a hiperhomocisteinemia, mesmo ligeira, € um factor
de risco independente para o tromboembolismo venoso € que uma concentragao
plasmatica de homocisteina superior a 22 pmol/l aumenta o risco de trombose venosa
profunda cerca de quatro vezes.®® No mesmo trabalho os autores sugerem que os
mecanismos de associagao entre a hiperhomocisteinemia e a trombose venosa sdo
similares aos verificados com a doenga vascular arterial, havendo, aparentemente, um
valor acima do qual a homocisteina tem um efeito trombogénico.®? Den Heijer e
colaboradores verificaram ainda que no sexo feminino o risco de trombose venosa
associado a hiperhomocisteinemia é cerca de duas vezes superior ao do sexo
masculino, apesar deste apresentar valores mais elevados homocisteina. Isso
permitiu sugerir a maior susceptibilidade do sexo feminino aos efeitos patologicos dos
niveis elevados de homocisteina.®?

Estudos prospectivos

A confirmagdo epidemiolégica da associagado entre a hiperhomocisteinemia e a
aterosclerose deve ser obtida através de grandes estudos de coorte, prospectivos e
observacionais. Actualmente, existem ja alguns resultados de estudos de coorte
prospectiva que demonstram a associagao significativa entre a hiperhomocisteinemia
e a doenca cardiovascular.

Um estudo prospectivo intitulado "Physicians' Health Study" permitiu demonstrar, ap6s
5 anos de follow-up, que o risco relativo, ajustado para outros factores de risco, de
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enfarte de miocardio, fatal ou ndo, foi de 3.4 (IC 95% [1.3-8.8]) nos individuos com
valores de homocisteina acima do percentil 95 comparativamente aos individuos com
homocisteinemias consideradas normais, ou seja, até ao percentil 90.°® Também um
estudo da British United Provident Association obteve um risco de doenga coronaria
fatal de 2.9 (IC 95% [2.04-4.12)) nos individuos do sexo masculino com valores de
homocisteina incluidos no quarto quartil relativamente aos do primeiro quartil.*" De
igual forma, Bots e colaboradores no "Rotterdam Study" verificaram que os individuos
com valores mais elevados de homocisteina apresentaram risco aumentado de
enfarte do miocardio (OR=2.43, IC 95% [1.11-5.35]) e de doenga cerebrovascular
(OR=2.53, IC 95% [1.19-5.35]).*%

O "British Regional Heart Study"®” encontrou uma associago positiva, gradual e
independente entre a homocisteinemia e o risco de doenca cerebrovascular, enquanto
que um estudo realizado na Noruega® com 21 826 participantes, confirmou a relagao
gradual e linear entre a homocisteina e o risco vascular. Neste estudo, o risco relativo
de doenga coronaria, atribuido a cada aumento de 4 pmollL na concentragdo
plasmatica de homocisteina, foi de 1.41 (IC 95% [1.16-1.71]), ou 1.32 (IC 95% [1.05-
1.65]) depois de ajustado para os factores de risco classicos da aterosclerose.®®
Também Taylor e colaboradores, num estudo realizado em individuos com
sintomatologia de doenga vascular cerebral ou periférica, confrmam que a
homocisteina & um factor de risco independente para a aterosclerose e que, na
doenga vascular periférica, os valores mais elevados de homocisteina se associam a
uma progress&o mais rapida da doenga.®

Por outro lado, Nygard e colaboradores constataram uma correlagéo bastante forte
entre o aumento plasmatico da homocisteina e a taxa de mortalidade geral, nos
individuos com doenga coronaria confirmada angiograficamente. A correlagéo foi
significativamente mais forte quando os valores excederam os 15 pmol/L. A presenca
de hiperhomocisteinemia ligeira a moderada aumentou trés a cinco vezes o risco de
mortalidade, por causa cardiovascular ou outra. Ou seja, a hiperhomocisteinemia foi
considerada, por estes autores, como um factor de risco independente ndo s6 da
morbilidade e mortalidade cardiovascular, mas também da morbilidade e mortalidade
geral.?® Este resultado foi fortalecido por dois outros estudos: um realizado em
diabéticos ndo insulino dependentes;®® outro realizado em individuos com idade
superior a 50 anos provenientes da populagéo geral.“*¥ Recentemente, Bostom e
colaboradores,“? num trabalho publicado este ano e que envolveu 1947 participantes
do conhecido estudo de Framingham, demonstraram mais uma vez que a
homocisteinemia basal total € um factor de risco independente para a incidéncia de
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doencga cerebrovascular, 0 mesmo acontecendo com Petri e colaboradores,*” num
estudo realizado em individuos com lGpus eritematoso disseminado, que confirmam a
associagao entre hiperhomocisteinemia e a ocorréncia de episéddios aterotrombéticos.
Mas nem todos os estudos sio consensuais e os resultados acima descritos nao
foram confirmados por outros estudos prospectivos. No Ultimo relatério do estudo
"Physicians' Health Study"® ndo foi demonstrada a associagdo significativa entre a
hiperhomocisteinemia e a ocorréncia de enfarte do miocardio (RR=1.7; IC 95% [0.9-
3.3]) quando o follow up atingiu os sete anos e meio, 0 mesmo acontecendo com a
angina pectoris® e o acidente vascular cerebral®. De igual forma, um estudo
igualmente prospectivo realizado na Finlandia® e outros dois intitulados "Multiple
Risk Factor Intervention Trial"®® e "Atherosclerosis Risk in Communities Study"®
também n&o encontraram associagao significativa entre a hiperhomocisteinemia e a

doenca vascular aterosclerotica.

Em resumo e apesar dos resultados controversos de alguns estudos, a grande
maioria demonstra que a hiperhomocisteinemia e, efectivamente, um factor de risco
independente para a ocorréncia de doenga vascular aterosclerética na populagdo em
geral.(22-33.34.36-41,46,66)

Resultados similares foram obtidos em populagdes mais especificas, nomeadamente
em criangas e adolescentes®™™ e em idosos““***™. A associagdo revelou-se
positiva e significativa tanto para a doenga coronaria, ®2%%3) como para a doenga
vascular cerebral®39424648497274 o pariférica,®®4"™ e para o tromboembolismo
venoso.®**” Tudo parece apontar para que a relagdo entre a homocisteina e o risco
de aterosclerose e aterotrombose seja positiva, significativa, dose-dependente e
independente de outros factores associados a ocorréncia de aterosclerose,
nomeadamente a idade avangada, o sexo masculino, o tabaco, a HTA, a diabetes

meliitus e o aumento do colesterol LDL(+2531:3336-38,66.7476)
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HOMOCISTEINA

O que é7?

A homocisteina & um acido aminado sulfurado ndo essencial, que ndo existe nos
alimentos, e que resulta do metabolismo da metionina. Por um processo quimico de
transmetilagdo (transferéncia de grupos metilicos), a metionina & convertida em
homocisteina que, sendo um aminoacido metabolicamente intermediario, pode ser
novamente transformada em metionina, por remetilagéo, ou convertida em cisteina ou
cistina, por transsulfuragéo (transferéncia intermolecular de enxofre). Tanto a sintese
como o restante metabolismo da homocisteina ocorrem maioritariamente no rim e no
figado.

A metionina &, pelo contrario, um acido aminado essencial, absolutamente
indispensavel ao desenvolvimento tecidular e a manutengdo da vida, uma vez que
est4 envolvida em inimeras reacgbes enzimaticas indispensaveis ao organismo,
nomeadamente a desintoxicacao por conjugacéo e a sintese de proteinas especificas
e de compostos com capacidade o6xido-redutora. Apesar de sintetizada a partir da
metionina, a homocisteina &, como referido, um acido aminado intermediario, sendo,
consequentemente, incapaz de substituir a metionina nas suas fungoes.

No plasma a homocisteina existe maioritariamente na forma oxidada (98%). Os
restantes 2% constituem a forma reduzida (sulfidril). (Figura 1) A maior parte da
homocisteina oxidada (70 a 80%) encontra-se associada as proteinas plasmaticas,
principalmente @ albumina, através de uma ligagao dissulfidica. A homocisteina
oxidada remanescente (20 a 30%) designa-se por homocisteina livre, uma vez que
nio esta combinada com as proteinas, podendo juntar-se a outra molécula de
homocisteina e formar um dimero, denominado homocistina, ou associar-se a outras
moléculas com grupo tiol, nomeadamente a cisteina, e formar bissulfitos mistos.
(Figura 2) O somatdrio de todas as formas de homocisteina no plasma (reduzida,
combinada e livie) denomina-se por homocisteina total.**""™ Por curiosidade, a
homocisteina plasmatica total é designada nos Estados Unidos por homocyst(e)ine
enquanto que na Europa & mais comum a utilizagéo do termo tHcy.”
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Oxidada
98%

Reduzida
2%

Fig. 1 - Homocisteina Total

Fig. 2 - Homocisteina Oxidada.

H-H:homocisteina-homocisteina; H-C: homocisteina-cisteina;
H-T: homocisteina-tiolactona

Metabolismo

Como referido, a metionina, apés transferir os grupos metilo, &€ convertida em
homocisteina, que, uma vez sintetizada, pode entrar no ciclo da remetilacao ou na via
da transsulfuragdo. (Figura 3)

Via metabolica da remetilagéo:

Na via metabdlica da remetilagcdo, a metionina é recuperada quando a homocisteina
adquire um grupo metilo através de uma reacgdo catalisada pela betaina-
homocisteina metiltransferase ou pela metionina-sintetase:

- no figado a homocisteina & remetilada pela betaina-homocisteina metiltransferase,
sendo a betaina o dador dos radicais metilo (substracto):;>™®

- na maior parte dos outros tecidos a homocisteina & remetilada pela accdo da
metionina sintetase e o N°-metiltetrahidrofolato funciona como dador de grupos metilo
(substracto). Este dador de grupos metilo resulta do N°-N'’-metilenotetrahidrofolato,
derivado do folato da alimentacdo, numa reacgdo catalisada pela enzima N°-N'-
metilenotetrahidrofolato reductase (MTHFR) e dependente da vitamina B, (co-factor).
Nesta via metabdlica a forma activa da vitamina Bi,, a metilcobalamina, funciona
como co-factor essencial para a sintese de metionina e o acido félico como

substracto.®"4"™
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Via metabdlica da transsulfuragdo
Na presenga de quantidades aumentadas, ou excessivas, de metionina, ou perante a
necessidade de sintetizar cisteina, a homocisteina segue a via metabédlica irreversivel
da transsulfuracdo. Nesta via, a homocisteina associa-se a serina para formar a
cistationina, numa reaccgdo catalisada pela cistationina B-sintetase, uma enzima cuja
actividade depende da forma activa da vitamina Be (5-fosfato de piridoxal), que
funciona como cofactor. Subsequentemente, e pela acgdo da cistationina y-liase, a
cistationina & hidrolisada em cisteina, que, por sua vez, pode ser incorporada no
glutatidlo ou metabolizada em sulfato, através de outra reacgao dependente da

vitamina Bs, sendo posteriormente excretada pela urina.“”
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HIPERHOMOCISTEINEMIA

Definigdo

A hiperhomocisteinemia é definida da mesma forma que a hipertensdo e a
hipercolesterolemia, ou seja, de acordo com a distribuigao das concentragées de
homocisteina na populagdo geral. O intervalo de referéncia considerado normal para a
homocisteina contém, geralmente, 95% das referidas concentragdes, o que equivale a
dizer que a hiperhomocisteinemia, basal ou apos sobrecarga com metionina, é
considerada quando a concentragdo de homocisteina excede dois desvios padrao
acima da média encontrada.®**

De um modo geral, a concentracio plasmatica de homocisteina considerada normal
ronda os 5 a 15 pmol/L.%*7%#) Concentragbes mais elevadas sdo classificadas
como hiperhomocisteinemia ligeira (entre 16 e 30 umol/L), moderada (entre 31a100
pmol/L) e grave (>100 umol/L).?45:77%084

Apesar da hiperhomocisteinemia grave ser rara, a forma ligeira atinge 5 a 7% da
populagdo.?'*® Geralmente, os individuos com hiperhomocisteinemia ligeira nao
apresentam sintomatologia clinica caracteristica da forma grave e mantém-se
geralmente assintomaticos até a terceira ou quarta década de vida, altura em que
surge a doenga corondria arterial e a trombose venosa e arterial recorrente.”

Alguns autores referem que a associagdo entre a concentracao plasmatica de
homocisteina e o desenvolvimento de aterosclerose, quer a nivel coronario, cerebral
ou periférico s6 ocorre se a hiperhomocisteinemia for moderada ou severa, ou seja,
com concentragdes plasmaticas de homocisteina inequivocamente aumentadas. ®*
Outrog?!25484988.77838586) oonsideram que a hiperhomocisteinemia ligeira é ja um factor
de risco clinicamente significativo de aterosclerose e aterotrombose, tanto no sexo
feminino como no masculino, e que o risco vascular se inicia com valores ainda mais
baixos, nomeadamente a partir dos 8.3®” e 10 dos pmol/L®*™*_QOu seja, a relagéo
entre a homocisteina e o risco vascular & considerada, por estes autores, como linear
a partir de um determinado valor, desconhecendo-se se existe algum limite abaixo do
qual a homocisteina n3o se associa a risco vascular, o que dificulta a definicdo de

intervalos de referéncia, ?333837.7787.89)
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Diagnéstico

A homocisteina plasmatica total engloba toda a homocisteina metabolicamente activa,
quer directa quer indirectamente, incluindo os bissulfitos mistos, ou seja, a
homocisteina livre e a combinada. A determinagéo da homocisteinemia total é
bastante fidedigna, uma vez que ndo € influenciada pela rapida oxidagdo e
redistribuigdo das restantes formas de homocisteina que se encontram na corrente
sanguinea.®'*® Até ha relativamente pouco tempo, a cromatografia liquida de alta
pressdo (HPLC) era 0 método mais usado para o seu doseamento.”"* Actualmente,
os métodos utilizados, nomeadamente o imunoensaio de fluorescéncia polarizada,
s30 mais simples, mais rapidos, menos dispendiosos e igualmente fiaveis, o que
facilita a quantificagdo da homocisteina plasmatica total. 437720

O doseamento da homocisteina &, geralmente, efectuado em jejum ou apoés
sobrecarga com metionina. As amostras de sangue devem ser centrifugadas de
imediato ou, na sua impossibilidade, colocadas em gelo até que o plasma seja
separado. O ndo cumprimento destas normas implica o falseamento dos resultados,
uma vez que, se a amostra ndo for imediatamente arrefecida, a homocisteina
intracelular das células sanguineas € libertada, numa percentagem dependente do
tempo que decorre até a centrifugacéo e da temperatura a que a amostra se sujeita
até a separago do plasma.”*

Muitos estudos clinicos que envolvem a homocisteina regulam-se e confiam na
determinagdo da concentragdo plasmatica de homocisteina total em jejum -
homocisteinemia basal.?"2%%9 O jejum de cerca de 12 horas permite anular os
aumentos variaveis e transitérios da homocisteina apdés uma refeicdo, mesmo que
muito rica em metionina, o que toma fiavel o doseamento da homocisteina basal.®”
Em individuos com suspeita de alteragbes no metabolismo da homocisteina, mas com
homocisteinemia basal normal, pode ser necessario realizar a prova de sobrecarga
com metionina, uma vez que esta permite denunciar a presenca de uma deficiéncia
latente, nomeadamente de vitamina Bs e de cistationina B-sintetase. Neste tipo de
analise, teoricamente muito semelhante & prova de tolerancia da glicose, administra-
se, por via oral, uma dose adaptada de metionina (0.1 g/Kg peso) e determina-se a
concentragdo plasmatica da homocisteina quatro a seis horas apos a ingestdo. Os
individuos sem alteragdes no metabolismo da homocisteina apresentam, apos
sobrecarga com metionina, uma elevacdo transitoria da homocisteinemia.
Concentragbes exageradamente aumentadas apés a referida prova, denunciam,
geralmente, a existéncia de iregularidades nesse metabolismo.%?*"*® Este método
apresenta alguns inconvenientes, ndo s6 para o doente como para o profissional de
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saude, devido ao sabor desagradavel da metionina, & morosidade do método e a
indefinicdo dos valores considerados normais para a homocisteina apés sobrecarga
com metionina.“® Além disso, o valor preditivo do teste de sobrecarga com metionina
foi recentemente censurado, devido a presenga possivel da variante termolabil da
MTHFR.®%® A MTHFR &, como referido, uma enzima que regula a concentragao
basal de homocisteina, de modo que a sua actividade ndo pode ser avaliada de forma
adequada pelo teste de sobrecarga com metionina, ao contrario das enzimas
envolvidas no metabolismo da transsulfuragio. Estas sim, s&o responsaveis por
reverter os aumentos pos-prandiais transitorios da homocisteina plasmatica, de modo
que a sua actividade pode e deve ser correctamente avaliada pelo teste da
sobrecarga com metionina.®?

No que se refere ao risco de doenga vascular, Palma Reis e colaboradores
consideram o doseamento da homocisteina apés sobrecarga com metionina mais
discriminativo e preditivo que a sua determinagdo analitica em jejum. Os autores
defendem que o doseamento da homocisteina apos sobrecarga com metionina
permite testar a capacidade de metabolizagdo da metionina e eliminagdo da
homocisteina, quer por remetilagdo quer por transsulfuracéo, enquanto que a
homocisteinemia basal depende fundamentalmente da quantidade de metionina
ingerida pela dieta.”’*” Como os valores elevados de homocisteina séo toxicos para o
endotélio e induzem o desenvolvimento de lesdes aterosclerdticas, Palma Reis e
colaboradores“” consideram que sd3o as concentragbes mais elevadas obtidas que
constituem um factor fisiopatolégico mais importante que as concentracdes mais
baixas encontradas em jejum.

Outros autores®® afirmam que a hiperhomocisteinemia, apés sobrecarga com
metionina, é efectivamente um factor de risco para a doenga vascular, mas que a sua
magnitude & semelhante e independente da hiperhomocisteinemia basal. A realiza¢ao
dessa prova s6 se justifica quando, ap6s um doseamento analitico normal em jejum,
se mantém suspeitas de irregularidades no metabolismo da homocisteina, ou quando
se pretende um prognostico mais exacto do risco vascular do individuo.®
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Porque surge?

A eliminagdo da homocisteina da circulagdo sanguinea pode efectuar-se, tal como foi
referido, através de duas vias metabdlicas: por remetilagao, que origina novamente a
metionina e que depende da presenga do &cido folico e da vitamina Bj;; por
transsulfuragdo, que origina a cisteina e para a qual é indispensavel a vitamina Be.
Qualquer factor genético, fisiolégico, patolégico ou nutricional que interfira em
qualquer uma das vias metabdlicas vai ser responsavel pela acumulacédo excessiva de
homocisteina na circulagdo sanguinea e, consequentemente, pela
hiperhomocisteinemia. (Quadro 1) As causas mais frequentes sdo referidas em

seguida.®*"

1. Defeitos Genéticos

A hiperhomocisteinemia pode ser causada por defeitos genéticos das enzimas
envolvidas no metabolismo da homocisteina. Efectivamente, e embora raros, alguns
erros inatos do metabolismo promovem a acumulagdo plasmatica excessiva de
homocisteina e a sua excregdo aumentada através urina, ou seja, a
hiperhomocisteinemia e a homocistintria, respectivamente."

1.1. Deficiéncia de Cistationina p-Sintetase

A deficiéncia de cistationina PB-sintetase & o defeito genético mais comum da
hiperhomocisteinemia grave.?"® A forma homozigética desta deficiéncia, denominada
homocistiniria congénita, associa-se a concentragdes plasmaticas de homocisteina
em jejum superiores a 100 pmol/L, podendo mesmo atingir valores superiores a 400
umol/L. Estas elevadas concentragdes induzem a excregao urinaria de quantidades
significativas de homocistina, que justificam a denominagéo desta patologia, ou seja,
homocistinaria.%?"*® Os casos de homozigotia sdo raros (um em cada 200 000
nascimentos) e as manifestagdes clinicas incluem lesdes oculares (ectopia lentis),
alteracbes esqueléticas, atraso mental, trombose arterial e venosa e aterosclerose
grave e prematura.®

As criangas homozigéticas com homocistiniria apresentam, muito precocemente,
complicagBes tromboembélicas graves.?'“***) Nos adultos homozigéticos jovens as
complicagdes aterotrombéticas sdo igualmente frequentes e, na maior parte das
vezes, fatais, como foi demonstrado pela primeira vez em 1968, por Carey e
colaboradores.®” Posteriormente, Mudd e colaboradores estimaram que metade dos

individuos com homocistintria ndo corrigida apresenta complicagdes tromboembolicas
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antes dos 30 anos e a mortalidade associada se aproxima dos 20%. Os restantes
50% respondem favoravelmente a terapéutica com doses farmacolégicas de vitamina
Bs, que funciona como percursor do co-factor da cistationina B-sintetase, como foi
confirmado recentemente por Kluitmans e colaboradores.**

Os heterozigéticos (um em cada 150 nascimentos) apresentam tipicamente uma
hiperhomocisteinemia menos marcada, com concentragbes plasmaticas de
homocisteina entre os 20 e os 40 umol/l, ou seja, duas a quatro vezes superiores as
consideradas normais. Nestes casos a evolugdo da doenga € mais lenta e permanece

assintomatica até a meia idade, altura em que a aterosclerose se detecta.”**"*”

1.2. Deficiéncia de N°-N'’-Metilenotetrahidrofolato Reductase

A deficiencia homozigética de MTHFR, uma enzima envolvida na remetilagao da
homocisteina em metionina, pode também originar hiperhomocisteinemia grave. A
MTHFR possibilita a obtencdo do N°-metiltetrahidrofolato, a forma activa do folato,
necessaria como dador de radicais metilo na remetilagdo da homocisteina. Os
individuos homozigéticos para esta mutagdo apresentam geralmente uma resposta
hiperhomocisteinémica exagerada perante o défice de acido folico, de forma que
nestes casos a caréncia desta vitamina aumenta significativamente o risco de doenga
vascular, 145754

Recentemente, descobriu-se a existéncia de uma mutagdo no gene da enzima
MTHFR, explicada pela troca de uma citosina por uma timina no nucleotideo 677, e
consequente substituigdo da alanina pela valina, que & responsavel pelo aparecimento
de uma variante termolabil da enzima, caracterizada por cerca de metade da
actividade da enzima normal. Em consequéncia desta mutagdo, a quantidade de
folato activo disponivel vai ser menor, face a actividade reduzida da enzima MTHFR, o
que diminui a remetilagdo e promove a acumulagdo plasmatica de homocisteina,
principalmente se a ingest&o alimentar reduzida de Acido félico coexistir,?254579:54100:1%)
Aproximadamente 10 a 15% da populagdo geral, cerca de 17% da populagdo com
doenga coronaria e 28% dos individuos com doenga vascular prematura apresentam
homozigotia para esta mutagio (valina/valina; genétipo TT).**' Jacques e
colaboradores verificaram que na presencga de défice de acido félico, os individuos
homozigéticos com mutagdo termolabil da MTHFR apresentavam valores de
homocisteinemia basal 24% mais elevados que os individuos com genétipo normal
(alanina/alanina). Perante esta constatagdo os autores concluem que 0s individuos
com a referida mutagéo genética necessitam de doses superiores de acido folico, para
conseguir normalizar o metabolismo da homocisteina e prevenir situagdes de
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hiperhomocisteinemia. Ou seja, a presenga ou ndo de hiperhomocisteinemia vai
depender dos valores de acido folico.**'*"™ Os mesmos autores ndo encontraram
associacdo entre o genotipo mutante da MTHFR termolabil e a hiperhomocisteinemia
ap6s sobrecarga com metionina, o que reforca a teoria de que a hiperhomocisteinemia
destes individuos & causada fundamentalmente por defeitos na via metabolica da
remetilaggo.*?

Além do polimorfismo C677T da MTHFR, que é indubitavelmente um determinante
genético importante na concentragao de homocisteina, podem ocorrer outras
alteragdes no ciclo da remetilagdo, nomeadamente a deficiéncia de algumas enzimas
envolvidas nesse ciclo, como a homocisteina metiltransferase, a betaina-homocisteina
metiltransferase e a metionina sintetase, a caréncia do substracto N°-N'-

metilenotetrahidrofolato e a existéncia de irregularidades no metabolismo da vitamina
B12.(21'45)

2. Caréncias Nutricionais

Como referido, alguns erros inatos raros do metabolismo s&o responsaveis pelo
aparecimento de hiperhomocisteinemia e homocistiniria. Posteriormente, outras
causas foram implicadas, nomeadamente caréncias nutricionais.

A caréncia nutricional das vitaminas utilizadas como substractos e/ou co-factores no
metabolismo da homocisteina, ou seja, o acido félico e as vitaminas Bs € Bz, cujas
concentragdes tém sido correlacionadas negativa e significativamente com a
homocisteinemia  basal.®*%®  por outro lado, os individuos com
hiperhomocisteinemia apresentam frequentemente valores baixos das referidas
vitaminas.®® ' Num estudo realizado em 1993, Selhub e colaboradores advertem
que 40 a 50% da populagio idosa dos Estados Unidos nao ingere uma quantidade
suficiente de folatos e vitaminas Bs e Bi2."® Consequentemente, essa ingestéo
vitaminica diminuida vai implicar a caréncia de alguns cofactores vitaminicos
importantes no metabolismo da homocisteina, sendo responsavel por cerca de %, do
total de casos de hiperhomocisteinemia.®'® Como conclusdo deste estudo os
autores afirmam que as vitaminas B e By, e acido félico s&o os determinantes mais
importantes da homocisteinemia da populagéo em geral. Esta afirmacgao ajusta-se com
a opinido de outros autores, que complementam que a deficiéncia de acido félico
constitui a principal causa nutricional isolada de hiperhomocisteinemia, uma vez que
implica um menor nimero de dadores do grupo metilo para a remetilacdo normal da
homocisteina.'":'%'%)
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Assim sendo, os individuos com concentragdes vitaminicas baixas, principalmente de
acido félico, apresentam um risco aumentado de hiperhomocisteinemia e,
consequentemente de doenca vascular aterosclerética, ?32456010518110113 pe  ym
modo geral, as concentragbes de acido folico e vitamina Bi, correlacionam-se
negativamente a homocisteinemia basal, enquanto que os valores de vitamina Bs se
correlacionam, também de forma negativa, com o aumento da concentragao
plasmatica da homocisteina total apés sobrecarga com metionina,""*""® mas nao com
a homocisteinemia basal™*®. Este facto parece resultar do proprio metabolismo da
homocisteina: alteragdes no ciclo da remetilagdo, por deficiéncia de acido folico e/ou
vitamina B, implicam o aparecimento de concentragbes elevadas de homocisteina
total em jejum; enquanto que irregularidades na via metabélica da transsulfuragao se
caracterizam por elevacao substancial da homocisteina ap6s a administragdo de um
dose de metionina (0,1 g/Kg peso), apesar da homocisteinemia basal normal ou
ligeiramente aumentada.*"""®

Permanece por demonstrar se a caréncia nutricional destas vitaminas condiciona, por
si s6, a elevacdo da homocisteina ou se isso ocorre apenas nos individuos com
predisposigio genética para a hiperhomocisteinemia.®” Convém, no entanto, salientar
que os défices dos referidos substractos e co-factores vitaminicos séo exacerbados
quando a dieta é rica em proteinas animais, uma vez que sdo a principal fonte de

metionina. 178519
3. Outras Causas

Para além das alteragbes genéticas e das caréncias nutricionais, outros factores
interferem no metabolismo da homocisteina, nomeadamente determinadas situagoes
clinicas, alguns farmacos e certos habitos e estilos de vida.

3.1. Insuficiéncia Renal Cronica
A homocisteinemia basal aumenta com a elevagdo da creatinina sérica.“>'"""® A
hiperhomocisteinemia verifica-se logo nas primeiras fases da insuficiéncia renal,
tendendo a agravar de acordo com a progressdo da faléncia renal e atingindo
concentracdes quatro vezes superiores a considerada normal. Os insuficientes renais
em tratamento dialitico regular e os transplantados renais apresentam valores
igualmente aumentados de homocisteinemia.""""'® Os mecanismos responsaveis por
esta situacdo permanecem por esclarecer, no entanto, este tema sera desenvolvido e

analisado num subcapitulo préprio.
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3.2. Hipotiroidismo

Alguns trabalhos associam a hiperhomocisteinemia ao hipotiroidismo, sugerindo mais

um mecanismo explicativo possivel para a elevada incidéncia de doenga vascular

observada nesta patologia.®**""*®

3.3. Anemia Perniciosa

A hiperhomocisteinemia tem sido também observada em doentes com anemia

perniciosa, logicamente em consequéncia da absorgdo diminuida de vitamina Bi2.

Curiosamente, a deteccdo das concentragdes elevadas de homocisteina, permite,

muitas vezes, diagnosticar este tipo de anemia.*"5#1%?

3.4. Carcinomas

Alteragbes induzidas no metabolismo da metionina e a utilizagdo de alguns agentes

anti-neoplasicos parecem ser responsaveis pela hiperhomocisteinemia associada a

diversos tipos de neoplasias malignas, nhomeadamente da mama, do ovério e do

pancreas.®"*

3.5. Farmacos

O aumento da concentragdo plasmatica de homocisteina pode também ser induzido

por determinados farmacos, nomeadamente:

o metotrexato, um anti-neoplésico que inibe a dihidrofolato reductase e que,
consequentemente, diminui o metiltetrahidrofolato intracelular, um dos substractos
da remetilagio da homocisteina;®#"82121.122

os anticonvulsivantes, como a fenitoina, o fenobarbital e a primidona, visto que

interferem na absorgéo e no metabolismo do folato e da vitamina B; SRS RARI

a sulfasalazina, que diminui a absorgo do &cido félico; "

os sequestrantes dos &cido biliares, nomeadamente a colestiramina e o colestipol,
uma vez que interferem na absor¢do das vitaminas, principalmente do acido
félico; 212

a teofilina, e outros broncodilatadores da classe dos inibidores da fosfodiesterase,
porque inibem a sintese da forma activa do fosfato de piridoxal;®"8489

a terapéutica prolongada com isoniazida e a utilizagdo farmacolégica de
hidralazina e penicilamina podem induzir a deficiéncia de vitamina Bs, por um
mecanismo desconhecido;®'%1%

a colchicina (antigotoso) e a cimetidina (antiulceroso), principalmente quando

utilizadas por longos periodos de tempo, uma vez que dificultam a absor¢do da
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vitamina B, e interferem na actividade de algumas enzimas intervenientes no
metabolismo homocisteina;*"??
- alguns anti-hipertensores, nomeadamente a metildopa e o triamtereno, que

diminuem a absorgao da vitamina By e do 4cido folico;"*"'*

- os anticoncepcionais orais, que se associam também a elevagdo dos valores
séricos de homocisteina, aparentemente porque antagonizam as fungdes da

vitamina Bs no organismo,mm-“ﬂ?ﬁ)

3.6. Idade, Sexo e Raga

A homocisteinemia aumenta progressivamente com a idade e € geraimente mais
elevada no sexo masculino.204560697176105110128) Ag criangas apresentam normalmente
valores de homocisteina mais baixos que os adultos, cerca de 30%.%? O aumento
progressivo dos valores de homocisteina com a idade parece relacionar-se
fundamentalmente com a deficiéncia das vitaminas Bs, B2 € folatos, nomeadamente
nos idosos, que apresentam com frequéncia uma diminuigdo da ingestdo e absorgao
das referidas vitaminas.®® Relativamente ao sexo, a concentragéo plasmatica de
homocisteina &, de facto, mais baixa no sexo feminino, especificamente na mulher
pré-menopausica e, em especial, na mulher gravida.®%'?" As razées deste facto
incluem a menor percentagem de massa muscular da muther e 0s efeitos benéficos
dos estrogénios.®” No entanto, o efeito favoravel dos estrogénios no metabolismo da
homocisteina parece anular-se se a mulher fumar e/ou tomar contraceptivos orais.®
A mulher pés-menopausica apresenta niveis mais elevados de homocisteinemia, o
que pode constituir uma razéo adicional para a elevada incidéncia de doenga vascular
que caracteriza a mulher apés a menopausa. %"

Aparentemente, e em relagdo & raca branca, a raga negra parece associar-se a
valores plasmaticos mais elevados de homocisteina,"* no entanto, um estudo®
recente ndo encontrou diferencas significativas.

3.7. Tabaco, Alcool , Café e Sedentarismo
Mais uma vez, alguns habitos e estilos de vida menos saudaveis influenciam de forma
negativa um factor de risco associado a aterosclerose. O tabaco interfere na sintese
do fosfato de piridoxal e antagoniza a actividade de algumas enzimas envolvidas no
ciclo da remetilagdo, nomeadamente a metionina sintetase, o que podera ser a causa
das concentrages de homocisteina significativamente mais elevada apresentada
pelos fumadores 2" O gicool dificulta a utilizagdo do folato em muitas
reac¢des do organismo, podendo, consequentemente, interferir no metabolismo da
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homocisteina.®""® O café e a inactividade fisica também se associam a aumentos
substanciais da homocisteinemia, embora se desconhecam quais 0s

mecanismos. 2176129130133

3.8. Ingestao Proteica

Os alimentos hiperproteicos apresentam, geralmente, teores elevados de metionina.
Assim, seria de esperar que uma ingestdo proteica elevada se associasse a
hiperhomocisteinemia. No entanto, alguns estudos demonstraram que a ingestao
proteica se correlaciona negativa e significativamente com a concentragdo plasmatica
de homocisteina, o que parece, & primeira vista, um contra-senso.®'* As razdes que
explicam esta correlagéo sdo meramente especulativas. Pancharuniti e colaboradores
sugerem que a carne e os ovos, as principais fontes proteicas da alimentagdo dos
americanos, apesar da quantidade elevada de metionina sdo igualmente ricos em
vitaminas Bs e B12, que, como se sabe, sdo co-factores importantes do metabolismo
da homocisteina e induzem a rapida depuragdo da homocisteina.®® Stolzenberg-
Solomon e colaboradores encontraram um resultado similar e justificam que, uma
dieta com teor elevado em metionina permite activar as enzimas envolvidas no
metabolismo da homocisteina, 0 que promove o seu catabolismo mais eficiente, tal
como acontece nos animais. Efectivamente, estudos experimentais, realizados em
animais, permitiram verificar que a administragdo de um dieta rica em metionina
aumenta significativamente o catabolismo hepatico da homocisteina por
transsulfuragio e, em menor grau, por remetilaggo.(*'® E possivel que algo
semelhante ocorra no Homem, visto que uma dieta hiperproteica, além de fornecer
metionina em quantidades consideraveis, fornece também dois outros aminoacidos
muito importantes no metabolismo da homocisteina: a colina (remetilagéo) e a serina
(transsulfuragéo)."*
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Quadro 1

Factores Associados ao Aumento da Concentragdo Plasmatica de Homocisteina

Defeitos Genéticos
- Cistationina B-Sintetase
> N°-N'"-Metilenotetrahidrofolato Reductase
- Metionina sintetase

Caréncias Nutricionais
< \itamina Bs
» Acido félico

< Vitamina B2

Patologias
“ |nsuficiéncia renal
> Hipotiroidismo
> Anemia pemiciosa
> Neoplasias malignas (ovario, pancreas, mama...)

> Psoriase grave

Farmacos
> Antagonistas do &cido félico (metotrexato, fenitoina, contraceptivos orais)
> Antagonistas da vitamina B (teofilina, isoniazida, hidralazina)
> Antagonistas da vitamina B2 (fenitoina, metildopa, colchicina)
> Farmacos hipolipemiantes (colestiramina, colestipol, acido nicotinico)

< Diuréticos tiazidicos

Idade/Sexo
> Evolugdo da idade
> Sexo masculino

> Menopausa e pos-menopausa

Habitos e Estilos de vida
> Tabaco
> Alcool
- Café
> Sedentarismo
> |ngestao Proteica
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Tratamento

Os niveis aumentados de homocisteina podem ser diminuidos, ou mesmo
normalizados, através da administracdo de suplementos vitaminicos com acido félico
e vitaminas Bs e By, uma vez que estas vitaminas desempenham um papel
fundamental na regularizagdo do metabolismo da homocisteina.“5'"'%*  Na
populagdo geral, mais de 90% dos casos de hiperhomocisteinemia responde
favoravelmente a terapéutica vitaminica, num curto periodo de tempo (entre duas a
seis semanas), mesmo na auséncia de deficiéncias vitaminicas, #57101187.1%) Ag
doses de vitaminas administradas divergem de estudo para estudo, variando de 0.4 a
5 mg no que se refere ao 4cido félico, de 5 a 50 mg relativamente a vitamina Bg e de
0.2 a 0.5 mg em relagao a vitamina By, ®>%'"**1% Doses vitaminicas superiores n&o
sio mais eficazes, excepto nos insuficientes renais. 25458213814 Na maioria dos
estudos, ao fim de cerca de oito semanas, as redugdes da homocisteinemia rondaram
os 30%, nao tendo sido conseguidos melhores resultados, quando se associaram
vitaminas antioxidantes (acido ascérbico, o-tocoferol e B-caroteno) aos suplementos
vitaminicos de acido folico e vitaminas Bs e B:.®™" Curiosamente, Glueck e
colaboradores obtiveram uma descida de cerca de 70% nos valores plasmaticos de
homocisteina, quando submeteram individuos hiperlipidémicos, com valores de
homocisteinemia superiores a 16.2 umol/L, a uma terapéutica vitaminica com 5 mg de
acido félico e 100 mg/dia de piridoxina.® Clarke e colaboradores, numa meta-analise
recente sobre os efeitos terapéuticos do &cido félico nos valores plasmaticos de
homocisteina, evidenciam que as maiores redugdes de homocisteina sd0 conseguidas
quando os valores de 4cido félico antes do tratamento estdo baixos.® No mesmo
estudo, a suplementagdo com &cido félico (0.5 a 5 mg/dia) permitiu diminuir a
homocisteinemia basal em cerca de 25% e a introdugdo de vitamina By (0.5 mg/dia)
associou-se a uma redugdo adicional de 7%. A adigdo de vitamina Bes (1 6.5 mg/dia)
ndo obteve decréscimos adicionais significativos, no entanto, ndo foram avaliados 0s
efeitos desta terapéutica vitaminica na homocisteinemia apés sobrecarga com
metionina, a qual est4 mais dependente da vitamina Be."*®

O acido félico parece ser a terapéutica isolada mais eficaz na hiperhomocisteinemia,
no entanto, quando os niveis de homocisteina excedem os 34 umol/L os resuitados da
suplementagdo com acido félico sdo menos evidentes.® 111171713 A dose Optima e a
duragéo da terapéutica com acido félico néo estao bem definidas. Como a resposta a
terapéutica destinada a redugéo dos niveis séricos de homocisteina n&o é uniforme e
depende de inumeros factores, nomeadamente do genétipo das enzimas envolvidas
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no metabolismo da homocisteina, dos co-factores e substractos do mesmo
metabolismo, do estado nutricional e de caracteristicas individuais, as doses de
vitaminicas deverdo ser adaptadas as necessidades e resposta individual de cada
um. 2458219 No entanto, e apesar de um estudo"” publicado este ano referir que a
redugdo dos valores plasmaticos de homocisteina & possivel com 0.25 mg/dia de
acido folico, a maioria dos autores recomenda uma dose diaria minima de 0.4
mgldia.(2’25'71'140’144)

A suplementagio com &cido félico pode ser efectuada por farmacos ou através da
alimentagdo. A suplementacéo farmacoldgica é geraimente preferida, uma vez que 0
acido pteroilmonoglutamico, que constitui o &cido folico sintético, € mais faciimente
absorvido e apresenta uma biodisponibilidade duas vezes superior a do folato, termo
genérico dado ao &cido félico que existe naturalmente nos alimentos.(®1% 59 Na
alimentagdo as maiores fontes de folato incluem os frutos e alguns vegetais verdes
ndo cozinhados. Actualmente, nos Estados Unidos, 0 pao e 0s cereais destinados ao
pequeno-almogo constituem outra fonte importante, uma vez que s&o suplementados
com acido folico sintético desde Margo de 1998.“”

A progresséo silenciosa da lesao neuroldgica em individuos com deficiéncia subclinica
de vitamina B;, & um perigo potencial da terapéutica com acido folico, principalmente
quando as doses de acido folico s&o elevadas.“®%#'%'%) Um relatério publicado
recentemente (1999) pelo Standing Committee on the Scientific Evaluation of Dietary
Reference Intakes (RDI) esclarece que a ingestéo de 5 mg/dia de folato, ou de acido
folico, & perfeitamente segura e ndo se associa a efeitos secundarios, qualquer que
seja o grupo populacional, e que, mesmo na presenca de deficiéncia de vitamina Bz,
a ingesto de folato inferior a doses farmacolégicas de 20 mg/dia ndo consegue
ncamuflar' essa deficiéncia.™” No entanto, para evitar a possivel exacerbagdo das
lesdes neurologicas é fundamental excluir a deficiéncia de vitamina B, antes do inicio
da terapéutica com acido félico, ou administrar concomitantemente o acido félico e a
vitamina B1,, & semelhanga do aconselhado por Wiliam B. Castle, um professor na
Faculdade de Medicina de Harvard: "nunca suplementar com &cido félico sem
administrar previamente vitamina By,". #5512

Apesar das doses diarias recomendadas (RDA) de vitamina B1, serem de 2 pg/dia,
necessario um suplemento oral de cerca de 400 a 1000 ug/dia (0.4 a 1 mg/dia), uma
vez que apenas 1 a 3% sera absorvido.®***¥ De um modo geral, a administragao
isolada de vitamina B, & menos eficaz que a terapéutica com acido félico, excepto
nos individuos com deficiéncia de vitamina B12.®*

No que se refere a vitamina Bs, a neuropatia periférica sensitiva constitui um risco do
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tratamento a longo prazo com esta vitamina. No entanto, o desenvolvimento desta
situacdo implica terapéuticas com doses diarias elevadas de vitamina Bs, da ordem
dos 400 mg/dia, durante longos periodos de tempo, enquanto que na
hiperhomocisteinemia se utilizam doses mais baixas, que variam entre os 10 e os 50
mg/dia e que sdo consideradas seguras para a maioria dos individuos. 4553149150

A N-acetilcisteina e a betaina, constituem terapéuticas alternativas nos individuos
resistentes a terapéutica com vitaminas Bs, B2 e acido folico.®"* No entanto estudos

efectuados n3o demonstraram resultados promissores."'®

Nos Estados Unidos e no Canada, respectivamente desde Janeiro e Novembro de
1998, os cereais e a farinha passaram a ser fortificados com 140 ng de acido félico
por 100 g de farinha, com o objectivo de prevenir malformagdes do tubo neural.
Malinow e colaboradores revelaram que os cereais destinados ao pequeno-almogo
enriquecidos com 127 pg/dia de acido fdlico conseguem reduzir os valores
plasmaticos de homocisteina em cerca de 3.7%."* Um outro estudo muito recente
confirma a redugéo dos valores de homocisteinemia e divulga que, a prevaléncia de
hiperhomocisteinemia e da deficiéncia em acido félico, definida por valores inferiores a
6.8 nmol/L, diminuiu 48 e 92%, respectivamente.‘'*

No entanto, nem todos sdo apologistas desta suplementagéo. A fortificagao dos
alimentos implica uma exposigéo de toda a populagéo, o que pode implicar riscos para
a saude, especiaimente da populagdo mais idosa que apresenta, frequentemente,

dificuldades de absorgao de vitamina B2,

As RDI para o acido félico e vitaminas Bs e B4 sao, respectivamente, de 0.4 mg, 2.0
mg e 2 pg para adultos do sexo masculino.™™ Para o sexo feminino as
recomendacdes diarias de acido félico e vitamina B, mantém-se para e as de
vitamina Bs s@0 diminuem para 1.6 mg."* Se grande parte da populagéo, pelo menos
nos Estados Unidos, ndo ingere folatos de acordo com as RDA, entdo a primeira
recomendacdo deve ser o aumento da ingestdo das referidas vitaminas através de
uma alimentagio mais correcta e equilibrada.®*'*'® Como defendem alguns
autores,®®'"  todos os individuos com valores plasmaticos de homocisteina
superiores a 10 umol/L devem seguir estas recomendagdes, uma vez que Boushey e
colaboradores estimaram que um aumento na ingestéo alimentar de &cido félico da
ordem dos 200 pg /dia permite reduzir a homocisteinemia em cerca de 4 pmol/L.“”
Malinow e colaboradores recomendam o inicio da suplementagéo farmacol6gica com
acido folico, vitamina Bgs e Bi2, quando apés intervencéo alimentar se mantém valores
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plasmaticos elevados de homocisteina.®® No entanto, esta indicagédo € controversa,
uma vez que alguns autores ndo concordam com a suplementagdo farmacolégica
generalizada de vitaminas, pelo menos ate que a relagdo causal entre a homocisteina
e a aterosclerose seja claramente demonstrada.“®* """

Efectivamente, a relagdo causal entre a homocisteina e a doenca vascular néao foi
ainda demonstrada, apesar dos resultados publicados por alguns estudos de
intervengdo. Stampfer e colaboradores verificaram que a suplementagéo vitaminica
com diminuigdo da concentragdo plasmatica de homocisteina permitiu atrasar a
progresséo da aterosclerose.® Apesar de ser dificil diferenciar o que é induzido
pelas proprias vitaminas ou pela redugéo da homocisteina, os resultados positivos da
intervengdo fortalecem a relagdo da causalidade.’®® De igual modo, Peterson e
colaboradores™ demonstraram a redugdo da placa de aterosclerose das carétidas
ap6s diminuigdo dos valores de homocisteina por suplementacdo vitaminica. Apés
suplementagio diaria com acido folico, Verhaar e colaboradores® verificaram uma
melhoria na fungio endotelial de individuos com hipercolesterolemia familiar e,
consequentemente, com risco elevado de aterosclerose. Rimm e colaboradores
constataram que um aumento de 100 pg/dia na ingestdo de &cido folico permite
reduzir o risco coronario em 5.8%, o que esta de acordo com a estimativa de 5%

divulgada anteriormente por Boushey.®'"™
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HIPERHOMOCISTEINEMIA, ATEROSCLEROSE E ATEROTROMBOSE
QUE MECANISMO?

Aparentemente, tanto os factores de risco classicos (dislipidemia, tabaco, HTA) para a
aterosclerose, como os ndo classicos (hiperhomocisteinemia, stress oxidativo e
inflamacéo, entre outros) iniciam o processo aterosclerético pela lesao endotelial %'
Posteriormente, o processo de aterosclerose evolui atraves da proliferagdo das
células musculares lisas, deposi¢do lipidica na camada intima das artérias de grande
e médio calibbre, e acumulagio de componentes da matriz extracelular,
nomeadamente, colagéneo, fibras elasticas e proteoglicanos, constituindo trés das
principais alteragdes que ocorrem durante a formagao da placa aterosclerttica e que
condicionam a fibrose, a calcificagéo e a redugao do limen arterial.'* %"

A homocisteina & considerada, por muito autores, como um &cido aminado com

actividade pro-aterogénica e pro-trombogénica (Figura 4) 88185170 Estudos

experimentais demonstram que a homocisteina provoca lesdo vascular, participa no

processo de formagéo da placa de ateroma, induz a progressao da aterosclerose e

promove a trombose venosa e arterial.*>"" No entanto, apesar das associagdes

encontradas, a relagdo existente entre a hiperhomocisteinemia, o stress oxidativo e a

disfungdo endotelial, assim como o0s mecanismos implicados na génese da

aterotrombose ainda ndo foram totalmente demonstrados e clarificados.“? Alguns
estudos realizados®"*5#1%17174) propdem hipéteses explicativas, nomeadamente:

- les3o vascular directa: a homocisteina promove o destacamento das células
endoteliais, o que predispde a adesdo e a activagao plaquetaria, e,
subsequentemente, a trombose. Neste caso o efeito pré-tromboético da
homocisteina sera provocado pela lesdo, ou disfungéo, endotelial directa; "

- les#o oxidativa: o efeito citotéxico primario parece resultar da auto-oxidagdo da
homocisteina, donde resultam derivados reactivos oxigenados, o superoxido e o
peréxido de hidrogénio, que se associam a toxicidade endotelial; "

- indugdo da peroxidagdo dos lipidos e auto-oxidagdo das LDL: o superoxido
produzido durante a auto-oxidagdo da homocisteina inicia a peroxidacdo dos
lipidos na superficie endotelial e induz a auto-oxidagao das LDL. Estas, uma vez
oxidadas, s3o rapidamente captadas pelos macréfagos e depositam-se
inevitavelmente na parede endotelial, iniciando assim o0 processo
aterosclerético;?"

- aumento da afinidade entre a lipoproteina (a) e a fibrina: a homocisteina induz e
promove a ligagdo entre a lipoproteina (a) e a fibrina, o que permite confirmar as
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sua propriedades pro-aterogénicas e pro-trombogénica;*?

- activagdo da coagulagdo: a homocisteina induz alteragdes complexas no sistema
da coagulagdo e da fibrindlise, nomeadamente por aumento da actividade dos
factores de coagulagdo V, X, XI, e XII; por diminuigéo da actividade do factor Vil e
da proteina C; e por inibigéo da ligagéo do activador do plasminogénio tecidular ao
seu receptor na célula endotelial """ 7*'™ Adicionalmente, a homocisteina induz
um estado pro-trombético ao inibir a produgdo do factor von Willebrand e a
expressdo do sulfato de heparano e da trombomodulina, o que contribui para o
aumento da producdo de trombina que, promove, consequentemente, o0

desenvolvimento de trombose "™

Recentemente tém sido propostas novas teorias sobre o papel da homocisteina na
aterotrombose. Jakubowski e colaboradores demonstraram que na presenca de
quantidades excessivas de homocisteina, a homocisteina tiolactona, um dos principais
produtos intermediarios do metabolismo da homocisteina, reage com as LDL,
originando agregados de LDL e homocisteina tiolactona.™ Estes agregados s&o
captados pelos macréfagos, sendo, posteriormente, incorporados nas celulas
espumosas que caracterizam a fase inicial do processo de formagdo das placas de
aterosclerose. Aqui, a homocisteina tiolactona induz a acetilagdo das proteinas e
modifica o processo oxidativo do vaso sanguineo, promovendo a formagédo de
ateromas e de trombos. Uma outra teoria, exposta por Lentz e colaboradores, refere
que a acumulagdo plasmatica de homocisteina altera a fungdo vascular por
diminuicdo da vasodilatagdo dependente do endotélio, o que contribui para
progressdo da aterosclerose e trombose."™ Inicialmente, Welch e colaboradores,
sugeriram que o endotélio normal consegue anular o efeito toxico da homocisteina
através da libertagdo do oxido nitrico.®® Posteriormente, verificaram que, a longo
prazo, o excesso de homocisteina lesa o endotélio de tal forma, que a produgdo de
oxido nitrico diminui signiﬁcativamente.‘as’ Isto foi confirmado por outros autores que
demonstram que a homocisteina afecta o sistema da coagulagéo e a resisténcia do
endotélio a trombose, interferindo nas fungdes antitrombéticas e vasodilatadoras do
oxido nitrico.??

Apesar das inumeras teorias, a hipdtese etiologica, mais provavel e menos
controversa, da lesdo vascular provocada pela homocisteina relaciona-se com a
producdo de radicais livres de oxigénio, que induzem lesdo vascular oxidativa,
proliferagdo das células musculares lisas, alteragdo da estrutura e da fungéo
endotelial e aumento da trombogenicidade que, implicando, posteriormente, a

44



Introdugao

aterotrombose.®

Convém, no entanto, salientar que os estudos experimentais sao realizados com
concentragdes de homocisteina, pelo menos, 10 vezes superiores as encontradas nos
individuos com hiperhomocisteinemia moderada. Assim, os resultados deste tipo de
estudos devem ser interpretados com precaugdo. E a comprovar este facto, Cattaneo
e colaboradores,™ num estudo recente realizado in vivo, contrariam a teoria exposta
por Lentz e colaboradores,"¥ que refere que a homocisteina induz um efeito pro-
trombético através do aumento da produgdo de trombina. Cattaneo e colaboradores
ndo encontraram qualquer associagdo entre os valores de homocisteina e a produgdo
de trombina, sugerindo que, em condi¢des fisiologicas, a homocisteina néo interfere

na activagio da proteina C."™

Homocisteina

em excesso

homocisteina auto-oxidada
-+

produtos oxigenados altamente reactivos

- peroxidagao lipidica - lesdo vascular endotelial

- lesédo vascular directa - regulagio vasomotora alterada

- proliferagio células musculares lisas - alteragdes na coagulagdo
Aterogénese Trombogénese

Fig 4. Mecanismos possiveis de aterosclerose e aterotrombose.
(Adaptado de Hankey G.J., Elkelboom J.W.: Lancet 1999; 354:407-413.)
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HOMOCISTEINA E OUTROS FACTORES DE RISCO DA ATEROSCLEROSE:
QUE RELAGAO?

O efeito de cada um dos factores de risco cardiovascular € marcadamente
influenciado pelos outros factores, que estdo geralmente presentes. Nos Ultimos anos
varios estudos tém chamado a atencgéo para o facto de os principais factores de risco
cardiovascular - HTA, dislipidemia e diabetes mellitus se encontrarem associados no
mesmo individuo. Esta agregagéo de factores de risco tem sido confirmada em varias
populacbes.™ Relativamente a hiperhomocisteinemia permanecem dividas se este
"novo" factor de risco se agrega com outros factores de risco da aterosclerose, e se
sim com quais, ou se surge de forma isolada e ndo se associa a nenhum dos outros

factores.

Factores de risco classicos

A HTA. o colesterol LDL elevado e os habitos tabagicos sdo os principais factores de
risco classicos e independentes para a aterosclerose. O colesterol HDL diminuido, a
diabetes mellitus e a idade avancada sédo outros factores de risco classicos. (Quadro
2) Tal como referido, apesar de alguns autores nao terem conseguido estabelecer na
populacgdo geral, uma ligagéo consistente entre a hiperhomocisteinemia e os factores
de risco classicamente associados & aterosclerose, outros verificaram uma
associagdo significativa entre a hiperhomocisteinemia e alguns factores

nomeadamente, a hipercolesterolemia, HTA e a presenca de habitos tabagicos.“®

Factores de risco nao tradicionais

Cerca de 25% dos individuos com episédios cardiovasculares nao apresenta qualquer
um dos factores de risco classicos ou estabelecidos.®'™ A procura constante de
causas que expliquem essas situacdes é responsavel pelo conhecimento actual de
mais de 300 factores de risco para a aterosclerose. Os valores aumentados de
fibrinogénio, lipoproteina (a) e homocisteina sédo exemplos de alguns dos "novos"
factores de risco, recentemente incluidos na lista dos factores de risco major para a
aterosclerose (Quadro 2).®88167-170.179.180)

Os efeitos procoagulantes e antifibrinoliticos induzidos por alguns factores e
mecanismos hematologicos, mesmo normais, podem predispor os individuos com
hiperhomocisteinemia a doenga oclusiva venosa e arterial.*® Alguns autores referem
que a homocisteina induz, por si s6, alteragdes hemostaticas e um consequente

estado de hipercoagulagdo, que aumenta de forma significativa o risco de
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aterotrombose. % Outros referem que o risco de trombose associado a presenca de
hiperhomocisteinemia é pequeno, a ndo ser que coexista outro factor capaz de
contribuir para um estado de hipercoagulagao, nomeadamente a variante termolabil
| da MTHFR, mutagdes no gene do factor V Leiden (A1691G) efou da protrombina
(G20210A) e valores aumentados de fibrinogénio e de inibidor do activador do
plasminogénio (PAI-1).5%
A mutagao do gene da protrombina G20210A foi recentemente considerada um factor
de risco para a trombose venosa,®**®” doenga vascular arterial e doenca
cerebrovascular isquémica,®*® embora essa associag&o néo tenha sido encontrada
num estudo recente realizado em criangas com acidente vascular cerebral
prematuro."® A referida mutagdo promove um estado de hipercoagulagdo, uma vez
que, directa ou indirectamente, induz a sintese de protrombina, aumenta a taxa de
conversdo do fibrinogénio em fibrina, que por sua vez activa a agregagao
plaquetaria.™®™ A frequéncia desta mutag&o ocorre em cerca de 1% da populagdo
geral, em 4 a 6% dos individuos com trombose venosa e em 18% dos individuos com
histéria familiar de tromboembolismo familiar.®*'®? Recentemente a mesma mutagao
foi associada a niveis aumentados de homocisteina, o que poderia contribuir para o
desenvolvimento e a ocorréncia de trombose venosa."®""™
O fibrinogénio e o PAI-1 sdo outros factores envolvidos no processo da coagulagao e
da fibrindlise e, consequentemente, na etiologia de episodios aterotrombéticos.®'*""*
Os valores elevados de fibrinogénio e de PAI-1 constituem um factor de risco
significativo de aterotrombose na populagao geral, tendo sido encontrados valores
igualmente aumentados de fibrinogénio e de PAI-1 nos insuficientes renais.""#"'*®
Acrescidamente, parece haver uma relagdo entre os valores de homocisteina e de
fibrinogénio, que sendo confirmada aumentara o risco de aterosclerose de forma

significativa."®”

A Lp(a), uma lipoproteina estruturalmente semelhante a LDL e ao plasminogénio, e
outro dos "novos" factores de risco da doenga vascular aterosclerética.*™
Aparentemente, ndo existe associagdo entre aLp(a) e a homocisteina, 408369.190-192)

Outros factores de risco

A presenca de historia familiar e os antecedentes de doenca vascular aterosclerética
associam-se geralmente a valores elevados de homocisteina.@®®3340 A
inactividade fisica associa-se também, e como referido anteriormente, a

concentragdes plasmaticas aumentadas de homocisteina,®*"'* no entanto isso néo

se verificou para a obesidade na maior parte dos estudo.®#%%1%1% Relativamente
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as caracteristicas étnicas e factores psicossociais desconhecem-se estudos

relacionados com a homocisteina.

Quadro 2
Factores de Risco da Aterosclerose

Factores de risco classicos e independentes

= Hipertensao Arterial

= Habitos Tabagicos

= Colesterol LDL elevado
= Colesterol HDL baixo

= Diabetes Mellitus

* |dade avancada

Factores de risco nao convencionais
= Concentragdo aumentada de homocisteina
* Concentragio elevada de Lp(a)
= Valores elevados de fibrinogénio
» Hipertrigliceridemia
= Agentes infecciosos (ex: Chlamydia pneumoniae)
»= Marcadores de inflamacgdo (proteina C reactiva...)
s Substancias procoagulantes (PAI-1, Gene G20210A...)

Outros factores de risco
= Obesidade
= Sedentarismo
= Histéria familiar de doenga coronaria prematura
= Antecedentes de doenga vascular
= Caracteristicas étnicas
= Factores psicossociais

(Adaptado de Harjai K.J.: Ann Intern Med 1999; 131: 376-386 e de Grundy
S.M., Pasternak R., Greenland P., et al: Circulation 1999; 100: 1481-1492.
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HIPERHOMOCISTEINEMIA NA INSUFICIENCIA RENAL CRONICA

Os insuficientes renais crénicos constituem um dos grupos populacionais com maior
risco de doenga vascular aterosclerética, principalmente cardiovascular."®'®'® Este
risco elevado & devido a prevaléncia aumentada ndo s6 dos factores de risco
classicos para a aterosclerose, nomeadamente HTA, diabetes e dislipidemia, mas
também De alguns factores de risco especificos desta populagdo, como o
hiperparatiroidismo, a anemia e a uremia, e dos "novos" factores risco,
nomeadamente o0s niveis aumentados de Lp(a), de fibrinogénio e de
homocisteina_(7,152,170.193,195,1%)

A presenca de hiperhomocisteinemia, ligeira ¢ moderada, ocorre em cerca de 75 a
100% dos doentes com insuficiéncia renal crénica terminal (IRCT).®921%29) Alguns
autores sugerem que a hiperhomocisteinemia € mais comum que qualquer outro
factor de risco tradicionalmente encontrado nos insuficientes renais."® Este facto é
extremamente importante, uma vez que, a semelhanca do que ocorre na populagao
geral, os valores plasmaticos elevados de homocisteina constituem um factor de risco
independente no desenvolvimento de aterosclerose e aterotrombose também nos
insuficientes renais, (117142193.19820204 A associacdo entre a hiperhomocisteinemia e a
ocorréncia de episédios cardiovasculares € demonstrada em estudos

s(33,171)

retrospectivo e confimada por alguns estudos observacionais

prospectivos, 17" 193201202209

Um estudo prospectivo recente, realizado em insuficientes renais em dialise, revela
que, por cada umol/L de aumento na concentragdo plasmatica de homocisteina o
risco relativo de morte e de ocorréncia de episédios cardiovasculares aumenta cerca
de 1%.®" Bostom e colaboradores, num estudo igualmente prospectivo, advertem
que os individuos em terapéutica dialitica regular com concentraces elevadas de
homocisteinemia apresentam um risco trés a quatro vezes aumentado para a
ocorréncia de episédios cardiovasculares, fatais ou ndo."® Apesar de néo se associar
ao aumento da taxa de progressdo da deterioragdo renal,*® a hiperhomocisteinemia
surge logo nas fases iniciais da insuficiéncia renal, o que implica uma exposigéo
persistente, e durante um longo periodo de tempo, a esse factor de

o (171:200,201.203,207-210)

risc Efectivamente, a hiperhomocisteinemia verifica-se em

a(QB,ZCO.21D,21 1)

individuos com graus distintos de insuficiéncia renal cronic , nos

insuficientes renais com terapéutica dialitica regular, em hemodialise!'42%210212219) g

em didlise peritoneal®?°?'® e nos transplantados renaig!'%"2%217:222)

Comparativamente a controlos saudaveis os insuficientes renais apresentam valores
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de homocisteina consideravelmente superiores, podendo atingir o dobro ou ©
quadruplo se a insuficiéncia renal for, respectivamente, ligeira ou grave. '

O tratamento hemodialitico consegue reduzir, mas n&o normalizar, os valores pré-
dialiticos de homocisteina, numa percentagem variavel de estudo para estudo, cerca
de 11%%"® 23%@™ ou 30%%'** A titulo comparativo, a remogédo da creatinina
atinge os 50%.%" A razdo provavel da pequena fraccdo removida parece estar
relacionada com a forma como a homocisteina circula maioritariamente na corrente
sanguinea, ou seja, associada as proteinas. A elevada variabilidade entre as
percentagens de remoc&o de homocisteina obtidas nos diversos estudos pode ser
explicada por diversos factores, nomeadamente pelo tipo de homocisteina doseada
(total, livre ou combinada), uma vez que a depuragdo da homocisteina livre €
significativamente superior & da sua forma combinada."""#°#* Por outro lado, o tipo
de membranas dialiticas interfere na percentagem de homocisteina removida. Os
filtros de dialise de alto fluxo sdo bastante mais permeaveis, permitindo obter uma

remogao de homocisteina combinada de cerca de 50%.%%"""

Causas da hiperhomocisteinemia na insuficiéncia renal

Na insuficiéncia renal as causas da hiperhomocisteinemia incluem caréncias vitaminicas,
excrecdo renal diminuida e metabolismo renal e extra-renal alterados (Quadro 3).

A partida as caréncias vitaminicas, nomeadamente de vitaminas Be, B+, € acido folico,
induzidas pelo tipo de alimentacdo e/ou pela terapéutica farmacolégica realizada pelos
insuficientes renais crénicos constituem uma explicagdo possivel para a elevada
prevaléncia de hiperhomocisteinemia destes individuos. No entanto, uma vez que a
suplementagao vitaminica é efectuada, por rotina, a todos os individuos com grau
moderado a grave de insuficiéncia renal ou quando se submetem a tratamento
dialitico regular, & pouco provavel que a deficiéncia das referidas vitaminas seja a
causa da hiperhomocisteinemia."'"**® A comprovar esta suposigao foram encontrados
valores plasmaticos normais das referidas vitaminas nos insuficientes renais em
terapéutica dialitica regular.®*

Normalmente, e como foi referido, 70 a 80% da homocisteina circulante esta
combinada com as proteinas, de modo que a quantidade de homocisteina excretada
pela urina € muito pequena, 3 a 10 umol/24h, ou seja, cerca de 0.1% da produgao
diaria de homocisteina."®?%%% Assim sendo, a perda, ou diminuigdo, da excregédo
renal também nao é razao suficiente para explicar a acumulagdo plasmatica excessiva
de homocisteina nos insuficientes renais. (% 199209225220

No entanto, a homocisteinemia correlaciona-se de forma negativa com a fungéo renal,
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0 que sugere que a perda progressiva da fungao renal se associa a alteragdes no
metabolismo da homocisteina, 1422282522622 A reducio ou perda do catabolismo da
homocisteina no rim, em resultado do comprometimento da sua capacidade
metabélica, é outra explicagdo possivel.**2® Bostom e colaboradores®™ confirmam
esta hipétese através de um estudo experimental realizado em ratos com fungao renal
normal. Este estudo comprovou a remogdo substancial de homocisteina do plasma
por filtragio glomerular, seguida da sua quase total reabsorgao nos capilares renais
peritubulares e degradagdo no parénquima renal por remetilagdo e transsulfuracdo
com, consequente, excrecdo urinaria reduzida.***® Extrapolando os resultados
obtidos para 0 Homem, os autores sugerem que o metabolismo e a depuragéo renal
da homocisteina possam contribuir com cerca de 70% da eliminagdo diaria da
homocisteina plasmatica. Assim sendo, na insuficiéncia renal, a reduzida capacidade
metabélica do rim limita, de forma significativa, a depuragéo renal da homocisteina,
que n3o sendo compensada pelo aumento do catabolismo extra-renal desse
aminoacido, pode constituir uma das causas possiveis da elevada prevaléncia de
hiperhomocisteinemia que caracteriza esta populago.®®?*?°%% No entanto, como
os resultados encontrados sdo também compativeis com irregularidades no
metabolismo extra-renal da homocisteina, ndo é ainda possivel estabelecer uma
relagdo causal entre o decréscimo da depurag&o renal da homocisteina e a diminui¢éo
da sua remoc3o plasmatica.®®% Guttormsen e colaboradores corroboram a teoria da
perda da capacidade renal de metabolizagdo da homocisteina, como a causa
etiolégica provavel da hiperhomocisteinemia na insuficiéncia renal.**” Num estudo
realizado em oito insuficientes renais, estes autores comprovaram que a eliminagao
plasmatica da homocisteina estava significativamente diminuida nos insuficientes
renais, uma vez que a depuragdo da homocisteina foi 70% mais baixa que a obtida
em individuos normais, o que permite reforcar a importancia da funcéo renal na
homeostasia da homocisteina.*

Por seu lado, van Guldener e colaboradores discordam das teorias que defendem o
papel preponderante do rim no metabolismo da homocisteina e, consequentemente,
na sua concentracdo sérica.®®" Num estudo realizado em 20 individuos com valores
séricos normais de creatinina e homocisteina, os autores verificaram nao haver uma
depuragdo renal significativa de homocisteina, tanto livre como combinada.®" Os
autores referem que, desconhecem se a depuragdo renal da homocisteina aumenta
na presenga de concentragdes plasmaticas elevadas desse aminoacido, no entanto,
quando a hiperhomocisteinemia existe sem comprometimento renal, o rim nao
consegue normalizar os valores plasmaticos da homocisteina, apesar de
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desempenhar um papel importante na sua depuracao plasmatica, como sugerem
alguns autores,. Van Guldener e colaboradores concluem, consequentemente, que a
disfungdo renal pode agravar, mas néo causar hiperhomocisteinemia.*" Alteragbes
do metabolismo extra-renal da homocisteina constituem a hipdtese etiologica
defendida por estes autores, no que se refere a hiperhomocisteinemia associada a
insuficiéncia renal. Essas alteracdes sdo induzidas, provavelmente, por factores
relacionados com a uremia, como por exemplo as toxinas urémicas, eventuaimente
responsaveis por inibir enzimas envolvidas na metabolizagdo da homocisteina efou
interferir no metabolismo do acido félico, nomeadamente a nivel do seu transporte
transmembranario. "% Esta hipétese é apoiada por outros autores, que afirmam que
determinados factores associados a uremia, nomeadamente os niveis aumentados de
sulfato, podem causar hiperhomocisteinemia.® Livant e colaboradores demonstram
que a actividade da conjugase plasmatica do folato (enzima que hidroliza a forma
poliglutamil do folato em monoglutamil) &€ sensivel ao sulfato, de modo que, é possivel
que os valores aumentados de sulfato possam inibir a referida enzima.®® Assim,
adicionalmente ao metabolismo renal alterado da homocisteina, os niveis aumentados
de sulfato, caracteristicos da insuficiéncia renal, podem também ser responsaveis por
alteragdes no metabolismo extra-renal da homocisteina, nomeadamente a nivel
hepatico.”® Por outro lado, o figado & o local onde ocorre a maior parte do
metabolismo proteico e dos &cidos aminados e onde foram descritas inameras
alteragdes metaboélicas na presenga de insuficiéncia renal cronica, nomeadamente a
nivel do metabolismo dos acidos aminados sulfurados, de que é exemplo a
homocisteina.®®

A insuficiéncia renal é também caracterizada por multiplas alteragdes metabolicas
induzidas pela uremia.®®*” Estas alteragdes originam um aminograma tipico,
caracterizado pelo aumento significativo da concentragdo de &cidos aminados
sulfurados, e diminuicdo dos ndo sulfurados, e pela redugdc dos aminoacidos
essenciais associado ao aumento dos ndo essenciais.®*?** A serina € um dos
amino4cidos cuja concentragdo plasmatica esta geralmente reduzida nos insuficientes
renais, uma vez que grande parte da serina circulante é sintetizada no rim a partir da
glicina. A serina desempenha um papel fundamental no metabolismo da homocisteina,
uma vez que funciona como dador de radicais metilicos nas duas vias metabdlicas, de
forma que a sua caréncia pode contribuir para a acumulagdo excessiva de
homocisteina no plasma. (4% 1%:212218232.2%)

Wilcken e colaboradores!™? realizaram um estudo em que suplementaram com éacido
folico 21 individuos com hiperhomocisteinemia e diferentes graus de insuficiéncia
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renal, tendo verificado a redugdo dos niveis de homocisteina em todos os
participantes.®*? Curiosamente, a concentragdo plasmatica de serina diminuiu,
enquanto que a de glicina aumentou, o que permite sugerir que a diminuida massa
renal activa dos insuficientes renais ndo permitiu a converséo da glicina em serina.
Esta seria outra hipotese a corroborar a teoria do comprometimento do metabolismo
renal da homocisteina provocado pela insuficiéncia renal %

Embora alguns autores®?* demonstrem que a remetilacéo esta diminuida em cerca
de 30% na insuficiéncia renal, outros®"*®*#*" consideram que esta situagéo patolégica
é compativel com perturbagdes na via metabolica da transsulfuragdo, uma vez que a
uremia se associa a diminuig3o significativa da concentragdo de vitamina Bs, um dos
co-factores determinantes no metabolismo da homocisteina, nomeadamente a nivel
da transsulfuragao.

Outros mecanismos envolvidos na génese da hiperhomocisteinemia dos insuficientes
renais incluem a producdo de homocisteina pelo rim na presenga de insuficiéncia
renal e 0 aumento do catabolismo renal das proteinas, em que o excesso da

metionina libertada seria convertida em homocisteina no figado.®"

Quadro 3

Causas Possiveis da Hiperhomocisteinemia na Insuficiéncia Renal

Diminuigdo da excre¢éo renal;!""

Metabolismo renal da homocisteina comprometido;' 7%

Perda de parénquima renal, principalmente fung3o das células tubulares renais; '

X %X X X

Alteracbes no metabolismo extrarenal da homocisteina provocadas pela uremia,

nomeadamente:(!'71"8%

« tOxinas urémicas;
« niveis aumentos de sulfato
« deficiéncia de serina

% Presenga de deficiéncias enzimaticas ndo diagnosticadas nomeadamente de

cistationina p-sintetase ou N°-N"°-metilenotetrahidrofolato reductase;'"®

% Factores relacionados com a didlise, nomeadamente membranas de dialise; '

% Caréncias vitaminicas, induzidas por farmacos ou pela alimentagZo deficiente;'”
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Terapéutica
Tal como na populagdo geral, estudos realizados em insuficientes renais destacam a
relagdo negativa existente entre as concentragdes de homocisteina e de vitaminas Be,

96,105,117,147,171,142,196,216,223,231,242-245) Por outro |ad0 inl]meras

B, e acido félico.®
investigagdes confirmam que a hiperhomocisteinemia na insuficiéncia renal pode ser
atenuada por esquemas terapéuticos com acido folico, (#6:142.143.152196,167.223.230231. 243248 N o
entanto, nenhuma destas terapéuticas conseguiu normalizar a concentragao
plasmatica de homocisteina. Aparentemente, a resposta maxima da suplementagao
vitaminica na redugéo da homocisteinemia e na disfungéo endotelial & conseguida ao
fim de duas semanas.”®”

Parece haver consenso relativamente ao papel determinante do acido félico na
regulagéo do metabolismo e da concentragdo plasmatica de homocisteina, no entanto,
os resultados da maior parte dos estudos permitem concluir que a suplementagéo de
4cido folico, mesmo em doses elevadas, ndo consegue normalizar a homocisteinemia
na maioria dos doentes (!"7:19:207:20823242243) Eote facto sugere que a suplementagdo
vitaminica ndo consegue compensar a perda ou diminuigdo da depuracdo e do
metabolismo renal da homocisteina que ocorre na presenga de insuficiéncia renal
cronica. @824

Por outro lado, Guttormsen e colaboradores defendem que a terapéutica vitaminica s6
¢ eficaz se a hiperhomocisteinemia se associar ao défice de acido folico. ™ Este
pressuposto & contradito por outros estudos que esclarecem que, mesmo com valores
plasmaticos de acido félico considerados normais, a suplementagdo com acido fdlico
permite reduzir os valores de homocisteina.'"

Tal como ocorre na populagdo geral, num estudo realizado por Dierkes e
colaboradores, no foi observado o efeito dose-resposta entre a suplementagdo com
acido folico e a concentragéo plasmatica de homocisteina, a partir de 2.5 mg/dia de
acido félico.?® Ou seja, a dose diaria de 2.5 mg de acido félico tem o efeito maximo
na redugdo dos niveis séricos da homocisteina, doses superiores ndo permitiram
redugbes maiores.”® No entanto, estas afirmagbes séao contestadas por outros
estudos, que revelam que a percentagem de redugdo dos niveis plasmaticos de
homocisteina & directamente proporcional a dose de acido félico utilizada."*"****"

Tal como na populagdo geral, exceptuando um estudo realizado por Wilcken e
colaboradores,®® as terapéuticas alternativas com N-acetilcisteina, betaina e serina
foram também ineficazes na redugdo da homocisteinemia dos insuficientes

renais, (19245249
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HIPERHOMOCISTEINEMIA NO TRANSPLANTE RENAL

Tal como os insuficientes renais crénicos, os transplantados renais apresentam taxas
elevadas de aterosclerose, de tal modo que a doenga cardiovascular constitui a sua
principal causa de morbilidade e mortalidade.#'*'%?""  Relativamente aos
insuficientes renais em didlise, o transplante renal permite atenuar a elevada
incidéncia de doenca cardiovascular. Mesmo assim, os transplantados renais s&o
caracterizados por elevado risco de ocorréncia de episodios aterotrombéticos."?
Comparativamente & populagdo geral, o risco de ocomréncia de episodios
cardiovasculares de origem aterosclerética é cerca de quatro vezes superior nos
transplantados renais. O risco de mortalidade pela mesma causa atinge, pelo menos,
o dobro. "2 O risco aumentado de aterosclerose desta populagdo resulta da
prevaléncia elevada dos convencionais e ndo convencionais factores de risco para a
aterosclerose e aterotrombose, acrescida das dificuldades causadas pela terapéutica
imunossupressora na atenuacdo e tratamento de alguns desses factores,
nomeadamente da dislipidemia, HTA e obesidade.***”

Se muitas investigagBes caracterizam, no transplante renal, os factores de risco
classicos para a aterosclerose no que se refere a sua prevaléncia, distribuigao,
determinantes, © mesmo ndo acontece com outros factores de risco, nomeadamente
com a hiperhomocisteinemia. Os estudos que associam a homocisteina ao transplante
renal sdo reduzidos, mas todos revelam que os transplantados renais clinicamente
estaveis apresentam concentragbes de homocisteina mais elevadas que a populagdo
normal, tanto em jejum como apés administragdo de uma dose de metionina, o que
pode contribuir, de forma significativa, para o risco aumentado de doencga vascular
aterosclerética destes individuos. (1422217219251

Wilcken e colaboradores®® foram os primeiros investigadores a analisar a
concentragdo plasmatica de homocisteina nos transplantados renais, tendo verificado
a sua elevagdo relativamente aos valores considerados normais. Posteriormente,
outros estudos confirmaram esse facto. #2729 #1232 No que se refere a
homocisteinemia apés sobrecarga com metionina apenas um estudo efectuou essa
prova, verificando também valores de homocisteina, ap6s sobrecarga com metionina,
significativamente mais elevados que controlos saudaveis.®"

Alguns autores demonstram que, apesar de mais elevados que na populagédo geral, os
valores plasmaticos de homocisteina diminuem ap6s o transplante renal. Num estudo
realizado por Arnadottir e colaboradores, a homocisteinemia diminuiu apenas 14%,
apesar de ser esperada uma redugéo maior apés um transplante renal bem sucedido,
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uma vez que a fungdo renal melhora significativamente. Este resultado permite
questionar todas as teorias referentes ao papel do rim no metabolismo da
homocisteina, visto que a melhoria, ou a normaliza¢éo, da fungdo renal apés o
transplante renal implicou apenas uma descida ligeira na homocisteinemia basal,
verificando-se mesmo uma subida em 16 dos 55 dos participantes (29%).%*? Em
sintonia com este resultado, alguns autores classificam a hiperhomocisteinemia como
um factor de risco importante e significativo no desenvolvimento da doenga
cardiovascular dos transplantados renais, mas independente da fungdo renal.®®

A contrariar estas suposigdes, Kim e colaboradores realizaram um estudo com oito
transplantados renais, em que foi determinada a homocisteinemia basal nos 1°, 3°, 7°
e 21° dias ap6s o transplante renal, tendo-se verificado que os valores plasmaticos de
homocisteina diminuiram e normalizaram apés o transplante renal. Os autores
explicam a redugdo marcada da homocisteinemia ap6s o transplante renal pelo
aumento da excregdo urinaria de homocisteina, ao invés da recuperagdo da fungdo
tubular conseguida pelo enxerto.”*? Obviamente que o reduzido tamanho da amostra
tem de ser salientado.

Se ndo ha certezas relativamente aos mecanismos implicados na génese da
hiperhomocisteinemia que caracteriza os insuficientes renais crénicos, a situagao
mantém-se ou piora para os transplantados renais. No transplante renal ndo ha,
sequer, uniformidade de conclusdes no que se refere a existéncia ou ndo de
hiperhomocisteinemia: alguns autores®?2!72192222512%2%9 demonstram a manutengéo
de valores plasmaticos elevados de homocisteina, outros®? revelam a normalizag&o
da sua concentragdo apés transplante renal.

Os autores que verificam a manutencdo de valores plasmaticos aumentados de
homocisteina apés o transplante apontam algumas hipéteses etiolégicas. Alguns
estudos referem que os transplantados renais tém défices de acido félico e vitaminas
Bes e Bi2, possivelmente em resposta a terapéutica imunossupressora ou a presencga
de toxinas urémicas.?'®?**% Uma alimentacdo carenciada em acido félico, absorgao
diminuida e perdas aumentadas podem ser outras causas possiveis dos défices de
4cido folico "2 Lacour e colaboradores, num estudo efectuado em transplantados
renais, comprovaram a presenca de deficiéncia de vitamina B; em 65% dos individuos
estudados.®® Este é, sem duvida, um resultado a considerar, uma vez que o défice
de vitamina Bs & importante, ndo s6 devido ao seu papel no metabolismo da
homocisteina, mas também porque tem um efeito anti-trombético a nivel

0‘(32,111,2$)

plaquetari
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Por outro lado, se o transplante renal ndo implicar o restabelecimento total da fungao
renal, ou seja, se o enxerto renal ndo permitir a recuperagdo total da fungédo renal,
entdo as hipéteses etiologicas da hiperhomocisteinemia incluem todas as referidas
para a insuficiéncia renal, exceptuando-se os factores relacionados com a dialise e
acrescentando-se a terapéutica imunossupressora.®?*% (Quadro 3).

Relativamente a possibilidade de alteragdes genéticas, apenas um estudo abordou
essa questdo.”” Fodinger e colaboradores pesquisaram o poliformismo C677T da
enzima MTHFR em 536 transplantados, tendo encontrado verificado 63 (9.9%)
mutantes homozigéticos (TT) e 272 (42.7%) heterozigoticos (CT), o que esta de
acordo com a prevaléncia verificada na populagao geral.*"**” Comparativamente aos
individuos heterozigéticos ou sem mutagdo, os transplantados homozigéticos
associaram-se a valores de homocisteina significativamente mais elevados e, como
esperado, a concentragdes plasmaticas de acido félico mais baixas.*”

Terapéultica

Relativamente ao efeito da terapéutica vitaminica na hiperhomocisteinemia dos
transplantados renais, apenas dois estudos foram realizados. Amadottir e
colaboradores administraram 5 mg de acido félico a nove transplantados com
concentragdes aumentadas de homocisteina, tendo verificado um decréscimo meédio
de 28%.%® Bostom e colaboradores realizaram um estudo em 29 transplantados
renais, com o objectivo de avaliar a eficacia da suplementacgdo das vitaminas B, B12 @
acido félico no tratamento da hiperhomocisteinemia basal (>20 umolll) e ap6s
sobrecarga com metionina (>30 umol/L)."" Tal como ocorreu em estudos efectuados
na populagdo geral, a terapéutica com é&cido félico e vitamina Bi. permitiu reduzir os
niveis de homocisteinemia basal, enquanto que a suplementacdo com vitamina Be
diminuiu os valores séricos de homocisteina ap6s sobrecarga com metionina.*¥ Este
estudo recomenda a adigdo de 50 mg/dia de piridoxina a uma combinagéo de 5
mg/dia de &cido félico e 0.4 mg/dia de vitamina By, para reduzir a concentragao
plasmatica de homocisteina dos transplantados renais com hiperhomocisteinemia.""*
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IMPORTANCIA DO ESTUDO

Como foi referido, as doengas cerebro e cardiovascular constituem, respectivamente,
a primeira e terceira causas de morte em Portugal.® Apesar do progresso conseguido
nos conhecimentos acerca da aterosclerose, ndo € ainda possivel explicar
completamente a sua ocorréncia na populagéo. A sua evolugéo é continua e, muitas
vezes, silenciosa até ocorrer um enfarte do miocardio, um acidente vascular cerebral
ou mesmo a morte subita. E é relativamente frequente a ocorréncia destes episodios,
ndo ser acompanhada de um perfil de risco "pesado” em termos de factores de risco
classicos, particularmente nos individuos de meia idade."® Quantas vezes ocorre um
enfarte do miocardio sem qualquer factor de risco classico associado? Segundo
estudos clinicos, epidemiologicos e experimentais, os factores de risco classicos
explicam apenas 50 a 75% do desenvolvimento da aterosclerose e do risco de
ocorréncia de doenga vascular aterosclerética.”’ Outros factores de risco tém sido
procurados e investigados. A elevagdo do fibrinogénio, de alguns factores da
coagulagdo, da lipoproteina (a) e da homocisteina sdo alguns desses exemplos e
encontram-se frequentemente presentes na populagdo com TR.® '™

A doenga vascular aterosclerética tem, indubitavelmente, uma importancia crescente,
n&o s6 do ponto de vista clinico mas também do ponto de vista de Saude Publica.®
Os cuidados e os gastos efectuados com insuficientes renais cronicos e
transplantados renais utilizam uma grande proporgéo dos recursos do nosso pais
destinados aos cuidados de saude.”® Quando a insuficiéncia renal e a doenca
vascular aterosclerética se associam, os custos deste sindrome clinico s&o
incomportaveis. Assim, tém sido desenvolvidos esforgos para identificar e estudar os
factores clinicos e sbcio-demograficos que colocam os individuos num risco
aumentado de desenvolver aterotrombose.”® Os individuos sem factores de risco
major, para a doenga vascular aterosclerética, caracterizam-se por menor morbilidade
e mortalidade que os individuos com perfis de risco desfavoraveis. Estes apresentam
despesas de salide médias significativamente superiores, custando muito mais ao
Estado.®® Assim, um perfil favoravel no que se refere a doenga vascular, implica ndo
s6 a diminuicdo da morbilidade e aumento na longevidade, mas também a menores
custos nos cuidados de saude e melhoria significativa da qualidade de vida. E isto
também ¢é vélido para os transplantados renais face ao risco aumentado de
aterosclerose que apresentam.

Estudos efectuados nas ultimas décadas sobre a doenga vascular aterosclerética no
transplante renal possibilitaram o conhecimento das caracteristicas epidemiolégicas
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desta patologia. Possibilitaram também a descoberta e o estudo de factores de risco
envolvidos no desenvolvimento inicial e no reaparecimento subsequente desta
patologia, assim como a aplicagdo de algumas intervengdes promissoras, tanto a nivel
da prevencio, como da terapéutica.!'*?**%"

A obtengédo de informagéo relativamente & orientagao dos transplantados renais com
hiperhomocisteinemia & imprescindivel, S6 assim sera possivel incluir mais este factor
de risco na definigdo de estratégias de prevengdo primaria e secundaria da doenca
vascular aterosclerética, uma vez que a sua modificagdo pode alterar o curso da
doenca e reduzir a elevada morbilidade e mortalidade que caracteriza estes
individuos. O conhecimento da frequéncia e distribuicdo da hiperhomocisteinemia
pode contribuir para identificar e actuar sobre os factores predisponentes mais
importantes. Isso é necessario, ndo sé pelo interesse cientifico, mas também pelas
implicagdes socio-econémicas associadas. Apesar da crescente compreensao dos
factores precipitantes e dos mecanismos fisiopatoldgicos da aterosclerose que
caracteriza os transplantados renais, as medidas terapéuticas néo tém impedido que a
morbilidade e a mortalidade sejam elevadas e, por vezes, crescentes. O estudo das
suas vertentes epidemiologicas é considerado indispensavel para o desenvolvimento
de programas de investigagéo e prevengédo subsequentes. E s6 & possivel delinear
planos exequiveis e eficazes de prevencgdo, e de tratamento depois de conhecer a
frequéncia e principais determinantes da hiperhomocisteinemia.

Como foi referido, a concentragdo plasmatica elevada de homocisteina & considerada,
na populagdo geral, um factor de risco independente para o desenvolvimento e
ocorréncia de aterosclerose e aterotrombose. Muitos autores confirmam essa
associacdo em populagdes com patologias renais. E possivel que a
hiperhomocisteinemia consiga explicar, pelo menos parcialmente, a aterogénese
acelerada que caracteriza a insuficiéncia renal cronica terminal e o transplante
renal.(-"12'21'118'195)

Embora a relacdo causal entre a hiperhomocisteinemia e a doenga vascular
aterosclerética ndo tenha ainda sido demonstrada, a prevaléncia, distribuicdo e
principais determinantes da concentragdo plasmatica elevada de homocisteina estao
relativamente bem estudados na populagdo geral. Isso ndo acontece nos
transplantados renais.

Apesar dos inimeros estudos publicados sobre a homocisteina, nomeadamente na
populagdo geral e, mesmo, na populagdo com insuficiéncia renal, tivemos aceso
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apenas a 13 estudos publicados sobre a homocisteina e o TR, (12.202:217-222.251.257.262:285)

Nenhum deles é portugués. No nosso pais, com excepgdo dos estudos realizados por
Palma Reis e colaboradores,@*“*'%® nao se conhecem outras investigagoes
nacionais, pelo menos publicadas, referentes a este factor de risco.

Assim, a auséncia de estudos na populagdo portuguesa justifica plenamente a
realizacdo de um estudo que pretenda avaliar e analisar a frequéncia, distribuicao e
principais determinantes da hiperhomocisteinemia num grupo de transplantados
renais portugueses. Como foi referido, ndo existem em Portugal dados publicados
relativamente a prevaléncia e distribuicio dos valores de homocisteina neste grupo
populacional. Alids, nem sequer se sabe se esse factor de risco existe na populagéo
transplantada portuguesa, uma vez que, como & referido por alguns estudos, os
valores plasmaticos de homocisteina variam de populag&o para populagéo. 358429

O numero limitado de estudos internacionais realizados sobre a prevaléncia,
determinantes e importancia da hiperhomocisteinemia no TR apresentam resultados e
conclusdes contraditérias e inconsistentes. O que é que distingue os individuos com e
sem hiperhomocisteinemia? A terapéutica? A presenca de défices vitaminicos?
Variaveis demograficas? Coexisténcia com outros factores de risco da aterosclerose?
Na tentativa de clarificar e esclarecer algumas destas questées desenvolvemos um
estudo transversal numa amostra de 220 transplantados renais com o intuito de
determinar a frequéncia de hiperhomocisteinemia basal, descrever a distribuicdo dos
valores plasmaticos de homocisteina e analisar a sua associagdo e relagdo com
algumas variaveis demograficas, fisiologicas, patoldgicas e comportamentais.
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OBJECTIVOS DO ESTUDO

O presente estudo foi realizado no Servigo de Nefrologia do Hospital Geral de Santo
Anténio do Porto, com a colaboragdo dos Servicos de Quimica e Hematalogia
Clinicas, pretendendo a consecugdo dos seguintes objectivos:

Objectivo geral

Determinar a frequéncia de hiperhomocisteinemia basal, analisar a distribuicao
dos valores plasmaticos de homocisteina e identificar os principais determinantes
da homocisteinemia e hiperhomocisteinemia basal no transplante renal.

Objectivos especificos

Determinar a frequéncia e grau de hiperhomocisteinemia basal;

Analisar a distribuicdo dos valores plasmaticos de homocisteina;

Analisar a distribuicdo dos valores analiticos de vitamina Bs, B1, € acido fdlico
(sérico e eritrocitario) e pesquisar a existéncia de défices vitaminicos;

Comparar os valores plasméticos de homocisteina entre os quartis de cada uma
das vitaminas doseadas;

Comparar a homocisteinemia entre grupos especificos de transplantados renais
(nomeadamente sexo masculino/feminino; com/sem rejeigéo; com/sem terapéutica
com Csa, prednisolona, azatioprina; com/sem terapéutica anti-hipertensora, entre
outros);

Analisar a relacdo entre a concentragio plasmatica de homocisteina e os valores
analiticos das vitaminas que modulam essa concentragdo (vitaminas Bs e B2, acido
félico sérico e eritrocitario);

Examinar a relacdo entre a homocisteinemia e a fungdo renal, varidveis analiticas
relevantes, factores demograficos e associados ao transplante renal e terapéutica
actual,

Identificar os principais determinantes da concentragdo plasmatica de
homocisteina basal total;

Comparar os valores analiticos de vitamina Bs, B> e acido folico (sérico e
eritrocitario) entre alguns grupos especificos de transplantados renais (sexo
masculinoffeminino; com/sem rejeicdo; com/sem terapéutica com Csa,
prednisolona, azatioprina; com/sem terapéutica anti-hipertensora, entre outros);
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Analisar a relagéo entre os valores analiticos de vitamina Bs, B12 e &cido félico (sérico
e eritrocitario) e a fungdo renal, algumas variaveis analiticas relevantes, terapéutica
actual, entre outros;

Comparar a percentagem de hiperhomocisteinemia entre aiguns grupos de
transplantados renais (sexo masculinoffeminino; com/sem rejeigdo; com/sem
terapéutica com Csa, prednisolona, azatioprina; com/sem terapéutica anti-
hipertensora, entre outros);

Analisar a associagdo entre a hiperhomocisteinemia e os factores de risco
convencionais e ndo convencionais da doenga vascular aterosclerética (dislipidemia,
diabetes mellitus, HTA, obesidade, tabagismo, Lp(a), fibrinogénio, PAI-1);

Identificar os factores preditores mais importantes para a ocorréncia de
hiperhomocisteinemia.
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AMOSTRA

Critérios de Exclusdo

Os transplantados renais participantes no estudo foram seleccionados da Unidade de
Transplante Renal do Hospital Geral de Santo Anténio. Do total de 633 receptores de
rim de cadaver com enxerto funcionante desta Unidade, excluiram-se os
transplantados renais com idade inferior a 18 anos, tempo de transplante renal inferior a
6 meses, receptores de 2° transplante renal, variacdo significativa da creatinina
plasmatica no periodo de observagdo preliminar de 3 meses, diagndstico de qualquer
tipo de carcinoma, histéria de alcoolismo crénico, clinica ou valores laboratoriais
sugestivos de doenga hepatica e os transplantados renais medicados com vitaminas
do complexo B, pelo menos nas seis semanas que antecederam o estudo. Foram
igualmente excluidos os transplantados renais cuja observacgéo clinica €, actuaimente,
efectuada no Hospital de S. Pedro (Vila Real).

Cumpridos os critérios de exclusdo referidos, do total de 413 transplantados
remanescente, foi definida uma amostra aleatéria sistematica de 220, por selecgéo
sequencial de dois em dois individuos, a partir da base de dados da referida Unidade.

Todos os seleccionados foram transplantados na Unidade de Transplante Renal do
Hospital Geral de Santo Anténio entre Junho de 1983 e Abril de 1997 e séo seguidos
actualmente pelo Servigo de Nefrologia do mesmo hospital.

Caracteristicas dos Participantes

A amostra seleccionada foi constituida por 124 (56%) individuos do sexo masculino e
96 (44%) do sexo feminino, com idade média (+desvio padrdo) de 44.1+11.2 anos
(max.=71.4; min.=20.4) e mediana de 42.7 anos.

A patologia primaria que conduziu a insuficiéncia renal crénica nos transplantados
renais seleccionados incluiu: glomerulonefrite cronica (16), glomerulonefrite
crescéntica (3), glomeruloesclerose segmentar e focal (4), nefrite intersticial (23),
doenga renal poliquistica autossémica dominante (14), nefropatia diabética (9),
nefropatia IgA (24), nefropatia por analgésicos (3), nefroesclerose hipertensiva (5),
nefropatia vasculopatica secundaria a estenose da artéria renal (2), nefropatia
hereditaria (10), amiloidose (1), Lapus Eritematoso Disseminado (4), sindroma
hemolitico urémico (1), tuberculose renal (2), perda traumatica ou cirtrgica dos rins
(1), displasia renal congénita (3), etiologia indeterminada (95).

O tempo médio (+desvio padrdo) de didlise foi de 42.6+37.0 meses, sendo a
hemodialise o tipo de terapéutica dialitica maioritariamente utilizado. Onze dos 220
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seleccionados foram submetidos a didlise peritoneal e apenas um nao efectuou
qualquer tratamento dialitico.

A terapéutica dupla de indugéo com prednisolona e azatioprina foi usada em quatro
transplantados, com prednisolona associada a ciclosporina em 71 transplantados e
prednisolona associada & globulina anti-linfocitica (ATG) apenas num doente. A
terapéutica de indugdo com prednisolona e ciclosporina associada ao ATG ou a
azatioprina foi utilizada em 87 e 12 transplantados, respectivamente. O protocolo
quadruplo de indugdo, usado em doentes de alto risco imunolégico, foi administrado a
24 transplantados. Nos restantes 21 o esquema terapéutico utilizado foi diferente de
qualquer um dos anteriores, incluindo, por exemplo OKT; ou micofenolato de mofetil
(MMF). (Quadro 4)

Quadro 4

Protocolos Imunossupressores de Indugao

Farmacos Imunossupressores n
Prednisolona + Azatioprina 4
Prednisolona + Ciclosporina 71
Prednisolona + ATG 1

Prednisolona + Ciclosporina + ATG 87
Prednisolona + Ciclosporina + Azatioprina 12
Prednisolona + Ciclosporina + Azatioprina + ATG 24
Outro 21

O estudo foi aprovado pela Comissdo de Etica do Hospital Geral de Santo Anténio,
tendo sido obtido o consentimento informado, escrito e voluntario de todos os
participantes apo¢s informacao sobre a natureza e objectivos do estudo, de acordo
com as regras de conduta expressas na declaracédo de Helsinquia e a legislacao
nacional em vigor. A protecg¢do e confidencialidade das informagdes pessoais foi
garantida e todos os registos foram tratados separadamente da identificagéo.
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[ VARIAVEIS EM ESTUDO

Identificacdo das variaveis

As variaveis em estudo enunciam-se nos quadros que se seguem, tendo sido
divididas em variaveis associadas ao pré-transplante (periodo dialitico), transplante,
pés-transplante imediato (durante o periodo de internamento logo apos o transplante)
e pos-transplante actual para maior facilidade na defini¢do das variaveis e tratamento
dos dados. (Quadros 5,6, 7,8 e 9)

Pré-Transplante

As variaveis pré-transplante incluiram dados demograficos (sexo e idade a data do
TR) e clinicos (causa da insuficiéncia renal, tempo em didlise, tipo de terapéutica
dialitica, presenca de diabetes, habitos tabagicos e nimero de cigarros/dia). (Quadro 5)

Transplante
As variaveis associadas ao transplante incluiram a idade e sexo do dador, numero de
match e tempo de isquemia fria. (Quadro 6)

Pés-Transplante Imediato

Como variaveis clinicas associadas ao pés-transplante imediato consideraram-se a
presenca e a duragdo da necrose tubular aguda (NTA) e de rejeicdo aguda do
enxerto, o numero de dias de intemmamento apos o transplante renal e a incidéncia de
diabetes pés-TR. (Quadro 7)

Pdés-Transplante Actual

Relativamente as variaveis associadas ao pos-transplante actual (considerando o
"actual" como a data do segundo doseamento de homocisteina, uma vez que foi
nessa altura que foram doseados todos os restantes parametros analiticos), incluiu-se
a idade, tempo de TR (meses), parametros antropomeétricos (peso, indice de massa
corporal, aumento ponderal desde a data do TR), tipo e dose de medicagdo actual
(imunossupressora, anti-hipertensora, antidlipidémica, hipoglicémica, anticoncepcionais
orais, farmacos substitutos de estrogénios, suplementos vitaminicos ou qualquer outro
tipo de famaco capaz de interferir no metabolismo da homocisteina), presenca de
factores de risco convencionais para a aterosclerose (dislipidemia, HTA, diabetes,
obesidade). Incluidas neste grupo de variaveis consideraram-se ainda a presenga de
antecedentes de doenga vascular (cardiovascular, cerebrovascular e vascular periférica)
e alguns habitos associados ao estilo de vida, nomeadamente consumo de café,
tabagismo e pratica de exercicio fisico. Como o tipo de alimentagdo de alguns dos
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participantes poderia estar relacionado com o aconselhamento alimentar pos-TR
efectuado no intemamento ou na consulta externa, considerou-se ainda a existéncia ou
ndo desse aconselhamento através da varidvel denominada Consulta de Nutricdo
(Sim/Ndo e numero total de consultas). (Quadro 8) Incluem-se também neste grupo de
variaveis todos os parametros analiticos indicados no (Quadro 9). De salientar que,
todas as variaveis incluidas neste item, nomeadamente terapéutica actual e factores
de risco da doenca vascular considerados, foram avaliados em relagéo a da data em
que foi efectuado o segundo doseamento analitico, como sera explicado mais adiante.

Quadro 5

Variaveis em estudo associadas ao pré-transplante

Variaveis Pré-Transplante

« Factores demograficos (sexo, idade a data do TR);
« Perfil clinico pré-TR (dados histéricos):

- causa da insuficiéncia renal cronica;

- tempo em dialise (meses),

- tipo de terapéutica dialitica;

- presenca de diabetes;

- presenca de habitos tabagicos e nimero de cigarros/dia.

Quadro 6

Variaveis em estudo associadas ao transplante

Variaveis Transplante

* |[dade e sexo do dador
» Concentragéo plasmatica de ureia e creatinina do dador
* Nimero de match

* Tempo de isquemia fria

Quadro 7

Variaveis em estudo associadas ao pos-transplante imediato

Variaveis Pos-Transplante Imediato

* Perfil clinico pés TR imediato:
- ocorréncia e duragao da necrose tubular aguda

- ocorréncia e duragao da rejeicdo aguda do enxerto

- dias de intemamento p6s TR
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Quadro 8
Variaveis em estudo associadas ao transplante actual

Variaveis Pos-Transplante Actuais

* [dade
* Tempo de TR (meses)
« Parametros antropométricos (peso, IMC, aumento ponderal desde o TR),
» Tipo e dose de medicagao actual:
- imunossupressora (ciclosporina, prednisolona, azatioprina, micofenolato de mofetil (MMF))
- anti-hipertensora (inibidores da enzima de conversao (IECA), diuréticos,
blogqueadores dos canais de calcio...)
- antidislipidémica (inibidores da hidroximetilglutaril Coenzima A reductase...);
- hipoglicémica (antidiabéticos orais, insulina);
- contraceptivos orais;
- farmacos substitutos de estrogénios;
- suplementos vitaminicos (farmacéuticos e de ervanaria);
- qualquer outro tipo de farmaco capaz de interferir no metabolismo da homocisteina
» Factores de risco convencionais (dislipidemia, HTA, diabetes, obesidade)
= Antecedentes de doencga vascular:
- cardiovascular (enfarte de miocardio, angina pectoris...)
- cerebrovascular (enfarte cerebral...)
- vascular periférica (trombose arterial periférica...)
* Historia familiar de aterosclerose prematura
* Consumo de café (Sim/Nao)
» Presenga de habitos tabagicos (Sim/Nao); nimero de cigarros por dia
» Acompanhamento na Consulta de Nutricao (Sim/Nao)
« Pratica de exercicio fisico (Sim/Nao)

* Parametros analiticos
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Quadro 9
Variaveis em estudo associadas ao transplante actual (cont.)

Variaveis Analiticas Pés-Transplante Actual (cont.)

Parametros Analiticos
¢ Hemograma
* Bioquimica:
. glicose
. ionograma (sédio, cloro, potassio)
. cdlcio e fosforo
. ureia e creatinina
. perfil lipidico (colesterol total, triglicerideos, colesterol LDL, HDL e VLDL,
Lp(a), apolipoproteinas A e Bioo (apo A e apo B, respectivamente))
. transaminases (TGO e TGP) e GGT
. vitamina Bs (5-fosfato piridoxina plasmatica), B, (cobalamina plasmatica) e
acido félico (sérico e eritrocitario);
. cinética do ferro (ferro, feritina, transferrina, capacidade de fixagéo do ferro);
. proteinas plasmaticas (proteinas totais, albumina, pre-albumina);
. fosfatase alcalina
. bilirrubina total
. paratormona (PTH)

. proteina de transporte do retinol (RBP)

* Estudo da Coagulagao:

. tempo de protrombina

. tempo de tromboplastina parcial

. fibrinogénio

. inibidor do activador do plasminogénio (PAI)

. gene da mutagdo da protrombina (G20210A)
e Urina:

. ureia, creatinina e proteinas nas 24 horas
. depuragdo da creatinina.
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RECOLHA DE DADOS

A recolha de dados relativa as varidveis associadas ao pré-transplante, transplante,
pés-transplante imediato e algumas das varidveis associadas ao pés-transplante
actual foi conseguida através da andlise retrospectiva dos processos clinicos e da
base de dados do TR do Servigo de Nefrologia do Hospital Geral de Santo Antonio.

A informagdo relativa aos Habitos e Estilos de Vida, nomeadamente consumo de
alcool e café, habitos tabagicos e pratica de exercicio fisico, foi obtida através de um
questionario aplicado a cada participante pela enfermeira responsavel pela Consulta
Externa de Transplante Renal. O questionario era constituido por perguntas fechadas e
abertas para as quatro variaveis referidas. A variavel habitos tabagicos, por exemplo, foi
estudada com uma pergunta mista em que era perguntado se o participante era fumador
e em caso afirmativo o nimero de cigarros por dia.

Manual de procedimentos para a recolha de dados

Todos os participantes no estudo eram seguidos em ambulatorio, vindo regularmente
a Consulta de Transplante Renal, com uma periodicidade dependente do seu estado
clinico, mas em média de 3 em 3 meses. Por rotina todos os transplantados fazem
andlises sempre que vém a consulta, de modo que nessa colheita de sangue foram
incluidos os parametros extra pretendidos para este estudo, nomeadamente a
homocisteina e as vitaminas Bs, B2 e acido folico. Assim a realizagéo do estudo nao
implicou deslocamentos propositados ou faltas adicionais ao trabalho pelos
participantes no estudo. Foram explicados ao pessoal de enfermagem do Edificio da
Consulta Externa do Hospital Geral de Santo Antonio os cuidados a ter com a
conservacdo das amostras de sangue até & sua chegada ao Servico de Quimica
Clinica.

N3o tendo sido facultada pelo Hospital a listagem das datas das consultas dos
participantes, s6 era possivel saber de véspera se algum dos transplantados
seleccionados tinha consulta marcada para o dia seguinte. Se sim, procedia-se a
consulta do processo clinico e recolha das informagdes pretendidas, anexavam-se
posteriormente as requisicdes das andlises, preenchidas e assinadas, referentes ao
segundo doseamento (Anexo 1) e o pedido de consentimento informado e escrito
(Anexo 2).

Foi pedida a colaboracdo de todos os Nefrologistas que realizavam Consulta de
Transplante Renal, tendo-lnes sido previamente explicado como deveriam agir
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perante um transplantado cujo processo fosse acompanhado das referidas
requisigdes: apresentar o estudo, esclarecer duvidas e pedir o seu consentimento por
escrito. Em caso afirmativo, eram incluidos na colheita desse mesmo dia os
parametros referentes ao primeiro doseamento, ou seja, a homocisteina e as
vitaminas Bs, Biz, acido folico sérico e eritrocitario. A lista dos participantes com
consulta e, consequentemente, com colheita nesse dia era deixada (ainda de manha)
no Servigo de Quimica Clinica.

No mesmo dia era efectuado, pela enfermeira responsavel da Consulta de Transplante
Renal, o questionario relativo aos habitos e estilos de vida.

A tarde, ou A hora de almogo, o circuito recomegava e permaneceu assim durante
sete meses, uma vez que depois de efectuadas as analises era preciso recolher os
resultados analiticos, enviados para os respectivos processos clinicos para que
estivessem disponiveis na proéxima Consulta de Transplante Renal.

Anélise Laboratorial

As amostras de sangue foram colhidas, apés um periodo de jejum de cerca de 12
horas, por pungdo venosa, com um periodo minimo de garrotagem, na posi¢ao
sentado e por sistema Vacutainer (Becton Dickinson). A colheita das amostras foi
realizada na sala de colheitas do Edificio da Consulta Externa do Hospital Geral de
Santo Anténio e todo o estudo analitico foi efectuado no Servico de Quimica Clinica
do mesmo Hospital. O pessoal de enfermagem foi informado relativamente aos
procedimentos a efectuar face ao pedido de pardmetros analiticos menos frequentes,
ou mesmo, desconhecidos até ai.

Na impossibilidade de centrifugar as amostras de sangue imediatamente a seguir a
colheita, as que se destinaram ao doseamento da homocisteina e da PTH foram
conservadas em recipiente refrigerado, até a centrifugagédo e separacéo do plasma e
soro, duas a quatro horas depois.®® As amostras destinada a determinagdo das
vitaminas Bs, B12 e acido folico sérico foram conservadas ao abrigo da luz até serem
processadas.

Todas as determinagdes foram realizadas segundo as recomendagdes do fabricante
e, com excepcao do acido félico eritrocitario, todas os doseamentos foram efectuados
em soro. As amostras que ndo foram processadas de imediato foram separadas e
conservadas a -20° C até serem analisadas.*”

O doseamento das vitaminas Biz, &cido félico sérico e eritrocitario foi efectuado por
quimioluminescéncia, no analisador automatico ACS: Centaur (Chiron Diagnostics). A
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determinagdo da vitamina Bs foi realizada por cromatografia liquida de alta pressao
(HPLC). Os valores considerados de referéncia foram respectivamente 211 a 911
pg/ml para a vitamina B,, 2.6 a 20 ng/ml para o acido félico sérico, 130 a 1102 ng/ml
para o acido félico eritrocitario e 3.6 a 18 ug/L para a vitamina Be.

A determinacdo da homocisteina basal total foi efectuada por imunoensaio de
fluorescéncia polarizada (FPIA) no analisador IMX (Abbott): a homocisteina
combinada é convertida & sua forma livre, sendo em seguida convertida
enzimaticamente em S-adenosil-L-homocisteina (SAH), que é quantificada por
imunofluorescéncia polarizada no analisador automatico IMX (Abbott).*

A variacdo de dia para dia da homocisteina basal total nos individuos saudaveis é
pequena (coeficiente de variagdo de 7%),”*” de modo que um s6 doseamento seria
razoavel, no entanto, para evitar possiveis erros associados a uma determinagdo
analitica unica e porque ndo estavamos perante uma popula¢do normal, optamos por
dois doseamentos. Estes razdes sdo igualmente validas para os dois doseamentos
das vitaminas Bs, Bi2, acido félico sérico e eritrocitario. O facto da determinagédo
analitica da vitamina Bs ter sido inaugural no laboratério do Hospital, uma vez que foi
efectuada propositadamente para este estudo, constituiu uma razdo adicional a
realizacdo das duas determinagdes.

As concentragbes obtidas nas duas determinagdes nao diferiram significativamente no
que se refere & homocisteina, vitamina Be, acido félico sérico e eritrocitario. No que se
refere & vitamina By2, a média geométrica das diferengas entre o primeiro e segundo
doseamento foi significativa (analise estatistica apresentada no capitulo dos
resultados) e correspondeu, neste caso, a uma média aritmética de 53 pg/ml. No
entanto, numa variavel muito dependente do tipo de alimentagdo e do estado
nutricional e com um intervalo de referéncia bastante amplo, entre 211 e 911 pg/mli,
n&o achamos clinicamente relevante essa variagéo e consideramos o valor obtido no
segundo doseamento, tal como aconteceu para a homocisteina, creatinina, vitaminas
e restantes parametros analiticos, como referido anteriormente.

Relativamente aos restantes doseamentos analiticos as glicemias foram determinadas
por métodos enzimaticos. Os doseamentos da ureia e da creatinina foram efectuados,
respectivamente, pelos métodos da urease UV e de Jaffé cinético (Olympus).

O colesterol total e triglicerideos foram doseados por métodos enzimaticos
colorimétricos (Olympus). O colesterol HDL foi igualmente doseado por um método
enzimatico colorimétrico directo, através da quantificagdo selectiva do colesterol das
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HDL (Olympus). O colesterol LDL foi calculado por aplicag&o da férmula de Friedwald,
enquanto que o colesterol VLDL resultou do valor sérico de triglicerideos divido por 5.
As determinagdes das apolipoproteinas A, e B foram efectuadas por método
imunoturbidimétrico  (Olympus). A Lp(@@) foi quantificada pelo meétodo
imunoturbidimétrico da Boeringer-Mannheim, aplicado ao analisador automatico
Olympus AU 800.

As determinagdes de albumina e proteinas totais foram efectuadas por métodos
colorimétricos, respectivamente, verde de bromocresol e biureto, no analisador
automatico Olympus AU 800. A pré-albumina foi quantificada, no mesmo analisador
automatico, por método imunoturbidimétrico e a proteina de ligagéo ao retinol (RBP)
foi determinada por método imunoenzimatico (ELISA) (Randox).

A paratormona (PTH) foi doseada por método quimioluminomeétrico, no analisador
automatico, IMMULITE 2000 (DPC).

Os valores plasmaticos de fibrinogénio e de PAI-1 foram quantificados,
respectivamente, pelos métodos de Clauss e de ELISA. A determinagdo da mutagao
no gene da protrombina (G20210A) foi efectuada por PCR (polymerase chain
reaction).
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DEFINIGAO DAS VARIAVEIS

Disfungéo primaria do enxerto

Disfungdo primaria do enxerto foi considerada na presenga de anuria ou oligdria apos
o transplante, com necessidade de terapéutica de suporte renal, ou na auséncia de
melhoria significativa da fungao renal, avaliada pela creatinina sérica.

Necrose tubular aguda
A disfungdo primaria do enxerto, com recuperacdo da fungéo renal apenas com
terapéutica de suporte renal, foi definida como necrose tubular aguda.

Rejeigdo aguda

A rejeicdo aguda foi considerada na presenca de sinais e sintomatologia classica de
rejeicdo, associados a agravamento da fun¢do renal, com ou sem bidpsia, com
recuperacdo da fungio renal com terapéutica anti-rejeicao.

Indice de Massa Corporal

O indice de massa corporal (IMC) foi calculado dividindo o peso (kg) pelo quadrado da
altura (m?) e a obesidade foi classificada segundo Garrow®®, com base nos seguintes
intervalos do IMC: abaixo de 20; entre 20 e 24.9, 25 e 29.9; 30 e 39.9; e acima de 40
kg/m?.

Hipertenséo Artenial

O diagnéstico de hipertensdo arterial (HTA) foi efectuado de acordo com as
recomendacdes do quinto Joint National Committee,”® considerando-se os valores
limite de 140 mm Hg para a pressao arterial sistolica e 90 mm Hg para a pressao
arterial diastélica, ou pelo facto do participante estar medicado com anti-hipertensores.

Diabetes Mellitus

A presenca de diabetes foi considerada se a glicemia em jejum excedia os 140 mg/dl,
segundo os critérios da OMS,*™ ou se o participante se encontrava sob terapéutica
hipoglicémica com antidiabéticos orais ou insulina.

Hipercolesterolemia, Hipertrigliceridemia, Dislipidemia

Os diagnésticos de hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia foram considerados de
acordo com o perfil lipidico actual, ou seja, se os valores de colesterol total plasmatico
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excediam os 200 mg/d! e 160 mg/dl, respectivamente. A presenca de qualquer uma
destas situagdes ou de terapéutica antidislipidémica considerou-se como dislipidemia.

Hiperhomocisteinemia
O diagnéstico de hiperhomocisteinemia foi efectuado quando a concentragéo sérica

de homocisteinemia total em jejum foi superior a 15 pmol/L.

Antecedentes de doenga vascular antes e ap6s o0 TR

A existéncia de antecedentes de doencga vascular antes e apés o TR foi considerada
sempre que tivesse ocorrido qualquer um dos seguintes episddios vasculares: enfarte
do miocardio, angina de peito, acidente vascular cerebral, doenga vascular periférica
sintomatica. Esta informacdo foi obtida através dos registos meédicos do processo

clinico de cada participante.

Historia familiar de aterosclerose prematura

A presenca de histéria familiar de aterosclerose prematura foi considerada se o
participante possuia algum familiar do primeiro grau, do sexo masculino ou feminino,
em que tivesse ocorrido doenga coronaria ou cerebrovascular antes dos 50 e 55 anos,
respectivamente. Esta informagéo foi igualmente obtida através dos registos medicos
do processo clinico de cada participante.
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ANALISE ESTATISTICA

O estudo das distribuigdes das variaveis foi efectuado pela andlise da assimetria
(valor de Skewness) e o afastamento significativo da distribuicdo Normal foi efectuado
pelo teste de Kolmogorov-Smirnov. Como a distribuigdo da concentragéo plasmatica
de homocisteina, vitaminas Bs, By e acido félico (sérico e eritrocitario) apresentou
uma assimetria positiva significativa, procedeu-se a transformacgéao logaritmica natural
(In) dos valores das varidveis, com o objectivo de obter uma distribuicdo que se
aproxime da distribuicdo Normal. O estudo da distribui¢do foi igualmente efectuado
para as restantes variaveis, que foram transformadas logaritmicamente sempre que a
assimetria foi positiva e significativa.

Sempre que a andlise estatistica efectuada utilizou testes paramétricos foram
considerados: os valores das varidveis, se os valores seguiam uma distribui¢do
Normal; a sua transformacdo logaritmica, se a distribuicdo se caracterizava por
assimetria significativa, motivo pelo qual os resultados sdo apresentados e
interpretados em termos de médias geométricas e seus quocientes (razbes). Note-se
que as médias aritméticas na escala logaritmica correspondem, apés considerar o
anti-logaritmo (neste caso exponencial de base e) a médias geométricas na escala
original. De igual modo, diferencas de médias aritméticas na escala logaritmica
representam, apés considerar o anti-logaritmo, razées de médias geométricas na
escala original.

Anélise Descritiva

As estatisticas descritivas incluiram as médias + desvios padrdo, médias geométricas
(quando a assimetria era significativa), medianas, intervalos de variagdo (minimo e
maximo). Para algumas variaveis, nomeadamente a homocisteina e vitaminas,
apresentam-se ainda os quartis e os percentis 5 e 95 para os niveis plasmaticos.

Os valores de PAI-1, vitamina B, e acido félico sérico que, num numero reduzido de
doentes, excederam o limite superior do intervalo de referéncia (>50 Ul/ml, >2100
pg/ml e >20 ng/ml) foram convertidos, respectivamente, em 51 Ul/ml, 2101 pg/ml e 21
ng/ml, e englobados na andlise. Face a assimetria da distribuicdo dos valores de acido
folico, vitamina B2 e PAI-1, procedeu-se, como ja descrito, a transformacgao
logaritmica de modo que a referida conversao nao altera substancialmente os valores
da variavel transformada, tal como foi efectuado noutros estudos® ",
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Andlise Univanada

Utilizou-se o teste paramétrico teste t de Student para amostras emparelhadas para
avaliar diferencas entre os dois doseamentos analiticos (In) de homocisteina,
vitaminas Bs, B12, acido félico (sérico e eritrocitario) e creatinina. As diferencas entre
os logaritmos dos valores do 1° e do 2° doseamento representa o logaritmo da razéao
dos valores na escala original. A média destes valores da origem (depois considerar o
anti-logaritmo) a razdo de médias geomeétricas.

A comparacdo de médias das varidveis continuas entre grupos foi efectuada pelo
teste para amostras independentes, paramétrico (teste ¢t de Student) ou néao
paramétrico (Mann-Whitney), conforme indicado. A comparac¢do de medias entre mais
de dois grupos foi efectuada por analise de variancia (ANOVA), tendo sido utilizado o
teste de Scheffé para as comparagdes muiltiplas a posteriori.

Diferencas de proporgdes foram analisadas pelo teste ndo paramétrico de x% com a
respectiva correcgdo de Yates para a continuidade. Sempre que a frequéncia
esperada em alguma célula foi inferior a 5, considerou-se o teste exacto de Fisher.

A correlagido entre duas varidveis continuas foi estimada pelo coeficiente de
correlagao de Pearson, ou de Spearman quando indicado.

Anélise Multivariavel

A andlise da variagdo da concentracdo plasmatica de homocisteina foi efectuada por
regressao linear multipla, com o logaritmo dos valores plasmaticos de homocisteina
(In) como variavel dependente e consideraram-se como variaveis independentes as
variaveis clinicamente relevantes. Variaveis 'dummy foram criadas para indicar
subgrupos das varidveis categoéricas e os resultados sdo expressos como médias e
razbes de médias geométricas na escala original, ajustadas para as restantes
variaveis englobadas no modelo.

A analise da proporgao de hiperhomocisteinemia, relativamente aos possiveis factores
preditores, nomeadamente as vitaminas, fun¢do renal e outros, foi efectuada usando a
analise de regressdo logistica. A variavel dependente nesta analise foi o logit da
propor¢gao de hiperhomocisteinemia e os efeitos principais para cada factor (obtidos
pelo método de maxima verosimilhanga) foram ajustados para as restantes variaveis
incluidas. Os riscos relativos referidos foram estimados através da aproximagao pela
odds-ratio. A constru¢cdo dos modelos foi realizada pelos métodos Stepwise na
regressdo linear multipla e Backward na regressdo logistica. Considerou-se um
p<0.05 como critério de entrada das variaveis.

Todos os testes utilizados foram bilaterais e valores de p inferiores a 0.05 foram
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considerados como indicando significancia estatistica. Todas as analises efectuadas
utilizaram o package de sofware estatistico SPSS para Windows, verséo 9.0.
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Resultados

1. CARACTERISTICAS DOS PARTICIPANTES

Do total de 220 TR seleccionados, apenas 202 foram incluidos na analise. Os
restantes 18 foram excluidos por: morte (3); transferéncia para o Hospital de Vila Real
(9): inicio de terapéutica dialitica (2); inicio de suplementagdo vitaminica (3); nao
comparéncia na colheita de analises (1).

As caracteristicas dos 202 participantes, nomeadamente, etiologia da insuficiéncia
renal, protocolo imunossupressor de manutengao, caracteristicas clinicas e
demograficas, terapéutica actual, habitos e estilos de vida, apresentam-se nos Quadros
10 e 11, na Figura 5 e nas Tabelas 1 e 2.

Quadro 10
Etiologia da Insuficiéncia Renal

CAUSA DA INSUFICIENCIA RENAL Total Masculino | Feminino

n=202 (%) n=113 (%) n=89 (%)
Etiologia indeterminada 87 (43.0) 51(45.1) 36 (40.4)
Nefrite intersticial 22 (10.9) 14 (12.4) 8 (9.0)
Nefropatia IgA 21(10.4) 17 (15.0) 4 (4.5)
Glomerulonefrite cronica 16 (7.9) 544 11 (12.4)
Doenca renal poliquistica 14 (6.9) 5(4.4) 9(10.1)
Nefropatia diabética 9(4.5) 5(4.4) 4(4.5)
Nefropatia hereditaria 9 (4.5) 6(5.3) 3(34)
Lapus Eritematoso Disseminado 4 (2.0) 1(0.9) 3(34)
Glomeruloesclerose segmentar e focal 4 (2.0) 2(1.8) 2(2.2)
Nefropatia por analgésicos 3(1.5) 1(0.9) 2(2.2)
Nefroesclerose hipertensiva 3(1.5) 2(1.8) 1(1.1)
Tuberculose renal 2(1.0) 0 (0.0 2(2.2)
Nefropatia vasculopética (estenose da artéria renal) 2(1.0) 2(1.8) 0(0.0)
Displasia renal congénita 2(1.0) 1(0.9) 1(1.1)
Amiloidose 1(0.5) 0(0.0) 1(1.1)
Glomerulonefrite crescéntica 1(0.5) 0(0.0) 1(1.1)
Sindroma hemolitico urémico 1(0.5) 0(0.0) 1(1.1)
Perda traumatica ou cirirgica dos rins 1(0.5) 1(0.9) 0(0.0)
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Quadro 11
Protocolo Imunossupressor Actual

Resultados

Imunossupressio de Manutengao L Masculino Fatoining
n=202 (%) | n=113(44.1%) | n=89 (66.9%)
Prednisolona + Azatioprina 1 (0.5) - 1 (0.5)
Prednisolona + Ciclosporina 86 (42.6) 53 (46.9) 33(37.1)
Prednisolona + Ciclosporina + Azatioprina 71(35.1) 39 (34.5) 32 (36.0)
Prednisolona + Ciclosporina + MMF 25(12.4) 14 (12.4) 11 (12.4)
Prednisclona + Tacrolimus 3 (1.5) 1(0.9) 2 (2.2
Prednisolona + Tacrolimus + MMF 1 (0.5) - 1(1.1)
Ciclosporina 4 (2.0 1(0.9) 3 (3.4)
Ciclosporina + Azatioprina 10 (5.0) 5(4.4) 5 (5.6)
Ciclosporina + MMF 1 (0.5) - 1 (1.1)

Fig 5. Tipo de terapéutica dialitica efectuada
(HD: hemodiélise; DP: dialise peritoneal)




Tabela 1

Resultados

Caracteristicas clinicas e demogréficas dos participantes

Total Masculino Feminino
= - 0 = o (n
CARACTERISTICAS n=202 n=113(44.1%) n=89 (55.9%) P
Média (DP) Média (DP) Média (DP)
Tempo de dialise (meses) 427 (37.5) 41.4 (36.7) 44 .4 (38.8) n.s.?
Idade a data do TR (ancs) 39.8 (11.1) 39.3(10.9) 40.4 (11.3) n.s.

IMC a data do TR (Kg/m?)

IMC actual (Kg/m?)

Tempo de TR (meses)

Idade actual (anos)

Aumento ponderal desde o TR (Kg)
Tens&o arterial sistolica (mm Hg)

Tens3o arterial diastolica (mm Hg)

227(3.3)
25.4 (3.8)
58.5 (37.2)
44.4 (11.0)
6.9 (7.4)
1437 (21.4)
80.5 (10.8)

23.1(3.3)
252 (3.7)
56.5 (33.6)
43.8(11.2)

6.0 (7.6)
143.9 (17.7)
79.9 (9.9)

224 (3.2)
25.6 (4.1)
61.1(41.4)
45.3 (10.8)
8.0 (6.8)
143.5 (25.4)
81.2 (11.8)

n (%)

n (%)

n (%)

Historia familiar de aterosclerose prematura
Antecedentes doencga vascular apos TR
Diabetes Mellitus
Hipertenséo Arterial
Dislipidemia
Hipercolesterolemia
Hipertrigliceridemia
Obesidade
iMC
Baixo Peso (< 20)
Normoponderal (> 20 e < 25)
Obesidade Grau | (= 25 e < 30)
Obesidade Grau Il (= 30 e < 35)

0(0.0)

10 (5.0)
21 (10.4)
187 (92.6)
162 (80.2)
139 (68.8)
81 (40.1)
107 (53.0)

8 (4.0)

87 (43.1)
84 (41.6)
23 (11.4)

0 (0.0)
7 (6.2)
12 (10.6)
109 (96.5)
88 (77.9)
73 (64.6)
41(36.3)
58 (51.3)

3(27)
52 (46.0)
47 (41.6)

11(9.7)

0(0.0)
3(3.4)
9 (10.1)
78 (87.6)
74 (83.1)
66 (74.2)
40 (44.9)
49 (55.1)

5 (5.6)
35 (39.3)
37 (41.6)
12 (13.5)

continuidade ou teste exacto de Fisher, quando apropriado. A comparagéo de médias entre os sexos relativamente aos

tempos de didlise e de TR foi efectuada por teste nfo paramétrico (Mann-Whitney) e por teste paramétrico (teste ¢ de
Student) ap6s transformag#o logaritmica, tendo-se obtido um resultado similar. n.s. = ndo significativo (p>0.05).

|
|
|
1
n.s
n.s
ns @
n.s
n.s
ns
n.s
n.s
n.s
n.s.
n.s
n.s
n.s
n.s.
n.s
DP = desvio padrao. "Comparacio de médias entre os sexos efectuada pelo teste f de Student para amostras
independentes; comparagio de proporgdes entre os sexos efectuada pelo y* de Pearson, com correcgdo para a
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Tabela 2
Terapéutica actual, habitos e estilos de vida dos participantes
CARACTERISTICAS Total Masculino Feminino
n=202(%) n=113(44.1%) n=89(55.9%) 5
Terapéutica actual n (%) n (%) n (%) 3
Imunossupressores
Ciclosporina 197 (97.5) 112 (99.1) 85 (95.5) ns.
Tacrolimus 4(2.0) 1(0.9) 3(34) -
Azatioprina 82 (40.6) 44 (38.9) 38(42.7) n.s.
Prednisolona 187 (92.6) 107 (94.7) 80 (89.9) ns.
Micofenolato Mofetil 27 (13.4) 14 (12.4) 13(14.6) ns.
Anti-hipertensores
IECA 98 (48.5) 57 (50.4) 41 (46.1) n.s.
Bloqueadores Canais de Célcio 110 (54.5) 70(61.9) 40 (44.9) 0.023
Antiadrenérgicos Acgao Central 20(9.9) 9(8.0) 11(12.4) ns.
p-blogueadores 78 (38.6) 41(36.3) 37 (41.6) n.s.
Diuréticos 27 (13.3) 9(8.0) 18 (20.2) 0.020
Antidislipidémicos
Simvastatina 58 (28.7) 34 (30.1) 24 (27.0) ns.
Lovastatina 2 (1.0) 1(0.9) 1(1.1) -
Oleo de peixe 3 (1.5 1(0.9) 2(2.2) -
Outro 2 (1.0) 1(0.9) 1(1.1) -
Antigotosos 14 (6.9) 8(7.1) 6(6.7) ns.
Alopurinol 9 (4.5) 6(5.3) 3(3.4) .
Colchichina 5 (2.5) 2(1.8) 3(34) -
Antidiabéticos Orais 6 (28.6) 541.7) 1(11.1) -
Insulina 15 (71.4) 7 (58.3) 8(88.9) ns.
Antiacidos/Antiulcerosos 41 (20.3) 21(186) 20 (22.5) ns.
Anticoagulantes/Antitrombéticos 22 (10.9) 12 (10.6) 10(11.2) ns.
Contraceptivos Orais - - 8(9.0) -
Substitutos de Estrogénios - - 2(22) -
Habitos e Estilos de Vida n (%) n (%) n (%) p"
Alcool 48 (30.4) 42 (48.3) 6 (8.5) <0.001
Tabaco 27 (13.4) 22 (19.5) 5(5.6) 0.008
Exercicio Fisico 20 (9.9) 14 (12.4) 6 (6.7) n.s.
Café 101 (50.0) 64 (56.6) 37 (41.6) 0.013

™ .2 de Pearson, com correcgo para a continuidade, ou teste exacto de Fisher, quando apropriado.
n.s. = néo significativo (p>0.05)
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NZo se encontraram, entre o sexo feminino e masculino, variagdes estatisticamente

significativas nas médias e frequéncias da maioria das variaveis, excepto para:

- a terapéutica com bloqueadores dos canais de calcio e diuréticos: a percentagem
de participantes medicados com bloqueadores dos canais de calcio e diuréticos foi
significativamente mais elevada no sexo masculino e feminino, respectivamente;
(Tabela 1)

- os habitos tabagicos, ingestdo de alcool e café: o consumo de tabaco, alcool e

café foi significativamente mais frequente no sexo masculino. (Tabela 2 e Figura 6)

% T P H Masculino
o % Feminino

N

80"

60+
40

20

0 P ' :
Tabaco Alcool Café

Fig. 6 - Frequéncia de consumo de tabaco, alcool e café, segundo o sexo.

Idade

A idade actual dos participantes variou entre 20.7 e 71.6 anos, e a média situou-se
nos 44 .4 anos. A distribuicdo da idade dos participantes encontra-se representada na
Figura 7. A distribuigdo da idade dos participantes, segundo o sexo descreve-se na
Tabela 3. Como anteriormente referido, a meédia de idades nao variou
significativamente entre os sexos.
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\:\ Média = 44

DP=111
Mediana = 43.1

55 60 65 70

Idade Actual

Fig. 7 - Distribuicdo das idades dos participantes.

Tabela 3
Distribuigcdo da idade dos participantes, segundo o sexo

Percentis
Média+DP Min Max PcS5 Pc25 Pc50 Pc75 Pc95
Total 444+111 207 716 272 35.8 431 534 62.8

Sexo
Masc. 438+112 207 689 252 35.6 425 52.7 63.7
Fem. 453+108 221 716 282 36.4 44 1 53.6 62.7
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2. ESTUDO DA DISTRIBUIGAO DAS VARIAVEIS

Homocisteina e vitaminas Bs, B1 e Acido félico (sérico e eritrocitario)

A distribuicdo da homocisteina, vitaminas Bs, B2 e acido félico (sérico e eritrocitario)
foi significativamente diferente da Normal (valor de Skewness e aplicagdo do teste de
Kolmogorov-Smirnov), caracterizando-se por uma assimetria positiva significativa,
pelo que se procedeu a transformagéo logaritmica (natural) dos valores das referidas
variaveis, com o objectivo de obter uma distribuigdo que se aproxima da distribuicdo
Normal, como foi explicado no capitulo anterior. (Figuras 8, 9, 10, 11 e 12)

Restantes Variaveis Analiticas

A distribuicdo dos restantes resultados analiticos revelou uma assimetria igualmente
positiva e significativa para a creatinina, ureia, triglicerideos, VLDL, lipoproteina (a),
ferritina, albumina, RBP, paratormona, tempo de protrombina e de tromboplastina,
PAI-1, fibrinogénio, tempos de dialise e de transplante, dias de NTA e de internamento
apos TR e tensao arterial e sistolica.

Estas variaveis foram também transformadas logaritmicamente, sendo utilizado o
logaritmo natural do valor da variavel (In) sempre que se usarem testes paramétricos.

50 40
SK=35
KS (p<0.05)
g
i
Q
c
<@
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Homocisteina sérica  (wmoliL) Ln Homocisteina sérica: (umollL)

Fig. 8 - Distribuigao dos valores e dos logaritmos dos valores da homocisteina
SK = valor de Skewness; KS = teste Kolmogorov-Smimov
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Fig. 11 - Distribuigio dos valores e dos logaritmos dos valores de &cido félico sérico.
SK = valor de Skewness; KS = teste Kolmogorov-Smirmov
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Fig. 12 - Distribuigao dos valores e dos logaritmos dos valores do acido félico eritrocitario.
SK = valor de Skewness; KS = teste Kolmogorov-Smirnov
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3. CONCORDANCIA ENTRE DOSEAMENTOS ANALITICOS

Homocisteina, vitaminas Be, Bi2, &cido félico (sérico e eritrocitério) e creatinina

Nao foram encontradas diferencas estatisticamente significativas entre os logaritmos
dos valores de homocisteina e das vitaminas Bs, Bi; e acido félico (sérico e
eritrocitario) obtidos nos dois doseamentos analiticos, excepto para a vitamina By, A
creatinina sérica também n3o variou significativamente entre as duas avaliagdes
analiticas. (Tabela 4)

A média das diferencas dos logaritmos da vitamina B,; entre o primeiro e segundo
doseamento foi de 0.096, o que equivale a dizer que os valores do primeiro
doseamento foram, em média (geométrica), 10% mais elevados que o segundo
doseamento. Neste caso, isso corresponde a uma diferenga meédia (aritmética) de 53
pg/ml na concentragao de vitamina Bz, que, tal como referimos, ndo consideramos
clinicamente relevante numa variavel cujo intervalo de referéncia e bastante amplo e
varia entre 211 e 911 pg/ml.

Tabela 4
Concordancia entre os dois doseamentos analiticos de homocisteina e vitaminas
Be, B2 e 4cido folico (sérico e eritrocitario)

Média + DP " Erro

1° doseamento  2° doseamento l1°z°] Padrao P
Ln homocisteina 2.69+0.37 2.70+0.37 0.018 0.013 n.s.
Ln Be 2.121£0.52 2.18 £ 0.50 0.061 0.076 n.s.
Ln B2 6.25+0.36 6.15+0.35 0.096 0.020 <0.001
Ln &c. félico sérico 2.10+0.40 2.07+0.44 0.033 0.024 n.s.
Ln &c. folico eritrocitario 5.45+0.37 549+ 042 0.039 0.094 n.s.
Ln creatinina 0.38+0.30 0.36 £ 0.33 0.017 0.095 n.s.

M | 1o.20| Diferenga absoluta entre o 1° e 2 doseamento

@ Comparagéo de médias efectuada pelo teste t de Student para amostras emparelhadas. n.s.=nao significativo (p>0.05)
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4. ANALISE DESCRITIVA DAS VARIAVEIS

Creatinina sérica

A creatinina sérica variou entre 0.6 e 4.7 mg/dl e a média + desvio padrao (DP) foi de
15 + 0.6 mg/dl. Apesar do valor de creatinina maximo atingido, metade dos
participantes apresentou valores iguais ou inferiores a 1.4 mg/dl. A distribuicdo da
concentracdo sérica da creatinina, segundo o sexo, descreve-se na Tabela 5 e na
Figura 13. A média (geométrica) da creatinina foi significativamente mais elevada no
sexo masculino (p=0.008).

Tabela b

Distribuicdo dos valores de creatinina sérica por sexo

Percentis
Média+DP MG" Min Max Pc25 Pc50 Pc75
Total 15+06 1.4 06 47 1.1 1.4 1.8
Sexo
Masc. 16+06 1.5 0.9 47 1.3 15 1.8
Fem. 14+086 1.3 0.6 35 1.1 1.2 1.7

* todos os resultados s&o apresentados em mg/dl
" média geométrica

1.51

Creatinina sérica (In)

0.04

N= B9 113
Feminino Masculino

Fig. 13 - Distribuigdo dos valores de creatinina segundo o sexo.
(grafico de caixa e fio, que descreve 0s percentis 2.5, 25, 50, 75 e 97.5)
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Tempo de transplante

O tempo médio de transplante foi de 58.5 + 37.2 meses, tendo variado entre os 17 e
os 192 meses. Apesar do valor maximo atingido, metade dos participantes apresentou
tempos de transplante inferiores a 50.6 meses. A distribuicdo dos tempos de
transplante descreve-se na Figura 14.
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Tempo de transplante (meses)

Perfil lipidico

O perfil lipidico dos participantes no estudo descreve-se na Tabela 6. Os valores
médios de colesterol total encontram-se acima do valor admitido internacionalmente
como ideal, ou seja, 200 mg/dl. Do total de participantes, 139 (69.8%) apresentaram
valores de colesterol total superiores ao limite referido. Relativamente aos restantes
parametros, 52.2% dos participantes apresentaram valores de triglicerideos superiores
a 135 mg/dl (média geométrica =145.4 mg/dl); 44.7% caracterizou-se por niveis de
LDL mais elevados que 130 mg/dl e 50.2% por valores de Lp(a) superiores a 30 mg/d|
(média geométrica =29.8 mg/dl). O valor medio do colesterol HDL foi de 59.8 mg/dl,
mas 34 dos participantes (17%) apresentaram concentragbes mais baixas que o limite
inferior de referéncia do laboratério, ou seja, 45 mg/dl.

De salientar que, em todos os parametros considerados o intervalo de variacdo foi
bastante amplo, tendo atingido valores maximos considerados de alto risco,
nomeadamente um valor de triglicerideos igual a 1042 mg/dl e um colesterol LDL de
261 mg/dl. Isso também ocorreu com a razdo entre a apo A e aapo B e entre 0
colesterol total e HDL, uma vez que os valores maximos atingido foram
respectivamente 7.04 e 8.23.
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Tabela 6
Caracterizacao dos valores dos lipidos plasmaticos

Intervalo de

Referéncia” N Max Média (DP) Mediana

Col. Total (mg/d) <200 100 349 220.0 (41.7) 219
HDL (mg/d) 45-65 24 106 59.8 (16.3) 58
LDL (mg/di) <130 74 261 127.6 (34.2) 125
TG (mg/di) 35-135 44 1042  165.8(105.6) 138
Lp(a) (mg/dl) <30 5 210 44.3 (40.8) 30.1
Apo A (mg/di) 110 - 205 70 238 153.2 (30.9) 148.5
Apo B (mg/di) 50 - 130 40 212 112.6 (24.9) 109
ApoB/ApoA 045-125 03  7.04 0.8 (0.5) 0.7
Col T/HDL <34 18 823 3.9 (1.2) 36

M intervalo de referéncia considerado normal pelo laboratério de Quimica Clinica do Hospital Geral de
Santo Anténio, onde foram realizados os doseamentos.

Factores pro-tromboticos

O valor médio de fibrinogénio foi de 387.7 mg/dl, tendo 68 dos participantes (35.4%)
apresentado valores superiores ao limite maximo do intervalo de referéncia, ou seja, a
400 mg/dl. Relativamente ao PAI-1, o valor medio situou-se nas 13.7 Ul/ml e 64
individuos (32.6%) caracterizaram-se por niveis mais elevados que o limite superior de
referéncia, ou seja, 15 Ul/ml. (Tabela 7) Relativamente ao estudo genético realizado
apenas 6 participantes (3.6%) revelaram heterozigotia para a muta¢do do gene da
protrombina (G20210A). Todos os restantes apresentaram pesquisa negativa (96.4%).

Tabela 7
Caracterizagao dos valores analiticos do fibrinogénio, PAI-1,
tempo de protrombina e de tromboplastina

n Min Max Média + DP mG"
Fibrinogénio (mg/L) 192 176.9 769.0 387.7 £ 98.9 376.6
PAI-1 (Ul/mi) 196 1 > 50 137 £129 8.6
T Protrombina (seg) 192 9.3 27.0 10926 10.8
T_Tromboplastina (seg) 194 19.9 36.5 254+26 25.3

"' Média Geométrica
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Homocisteina sérica

A distribuicdo dos niveis de homocisteina variou entre 6.9 e 69 pmol/L e a media
situou-se nos 16 pmol/L (média geométrica de 14.9 pmol/L). Analisando a distribuigao
da concentracdo de homocisteina plasmatica, segundo o sexo, verifica-se que 0s
valores de homocisteina sdo0 mais elevados no sexo masculino. (Tabela 8)

Tabela 8
Distribui¢do da concentragdo plasmatica de homocisteina,
segundo o sexo

Percentis
Média+DP MédiaG.” Min Max Pc5 Pc25 Pc50 Pc75 Pc95
Total 16.0+7.3 149 69 69 8.1 116 145 18.8 26.5
Sexo
Masc. 175+84 16.2 77 690 95 12.9 15.7 20.4 26.8
Fem. 142+5.1 134 69 291 7.2 10.4 13.5 17.1 25.7

* todos os resultados s3o apresentados em umol/lL ‘" média geométrica

Hiperhomocisteinemia

O nimero de participantes com hiperhomocisteinemia (valor sérico de homocisteina
superior a 15 umol/L) na amostra foi de 96 (48.7%), dos quais 63 (31.9%) do sexo
masculino e 33 (16.8%) do sexo feminino (Figura 15). Os restantes 51.3%
apresentaram valores de homocisteina dentro do intervalo de referéncia, considerado
normal pelo laboratério.

A hiperhomocisteinemia foi ligeira (<30 umol/L) em 93 individuos (96.9%) e moderada
(entre 31 e 100 pumol/L) em apenas trés dos participantes (3%). Na amostra

considerada nao houve nenhum caso de hiperhomocisteinemia grave (>100 pmol/L).

m Masc.
Fem.

Fig. 15 - Percentagem de hiperhomocisteinemia, segundo o sexo
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Vitaminas Bs, B12 e acido folico sérico e eritrocitano

Resultados

Os valores séricos da vitamina Be variaram entre 3 e 36 pg/L, com a meédia geomeétrica

de 8.9 pg/L. (Tabela 9) Na vitamina By, o valor sérico mais baixo foi de 174 pg/mli,
enquanto que o valor mais elevado excedeu o limite maximo de deteccdo do
laboratério num dos participantes. Da mesma forma, o valor minimo obtido para ©
4cido folico sérico foi de 2.6 ng/ml e o valor maximo excedeu o limite superior do
intervalo de referéncia em 10 dos participantes. Relativamente ao acido fdlico
eritrocitario os valores de variaram entre 46 e 649 ng/ml e a media geométrica foi de

244 ng/ml.

Tabela 9

Distribui¢do dos valores analiticos das vitaminas doseadas,

segundo 0 sexo

Percentis
Média+DP MédiaG.” Min  Max Pc6 Pc25 Pc50 Pc75 Pc95

Vitamina Bg (ng/L)
Total 99+52 8.9 30 360 4.0 7.0 9.0 12.0 20.0
Sexo

Masc. 92+51 9.5 3.0 36.0 40 6.0 8.0 11.0 17.9

Fem. 106+ 5.1 8.2 3.0 29.0 4.0 7.0 10.0 13.0 215
Vitamina B,z (pg/ml)
Total 507 +219 473 174 2101 285 382 461 586 861
Sexo

Masc. 551 +226 445 174 1438 251 396 511 636 1012

Fem. 473 + 209 510 212 2101 253 367 442 525 745
Acido f6lico sérico (ng/ml)
Total 8.8+t4.3 8.0 26 21 40 6.0 7.8 10.3 21
Sexo

Masc. 93+42 76 29 21 44 6.2 8.3 11.3 21

Fem. 85+4.3 8.5 26 21 38 5.8 7.2 9.8 19.9
Acido félico eritrocitario (ng/ml)
Total 264 + 102 244 46 649 125 187 259 324 444
Sexo

Masc. 283 + 101 228 109 534 137 197 282 362 453

Fem. 142+ 5.1 265 46 649 115 179 241 302 409

" média geométrica
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Mais de 90% da populagdo seleccionada apresentou, para as quatro vitaminas
doseadas, valores considerados normais pelo laboratério. Apenas trés dos
participantes apresentaram valores de vitamina Bs e B, inferiores ao valor minimo de
referéncia, 0 mesmo acontecendo com 12 participantes em relagdo ao acido félico
eritrocitario. No que se refere ao acido félico sérico, nenhum dos participantes

apresentou um valor foi mais baixo que 0 limite inferior de referéncia. (Quadro 12)

Distribuicdo dos valores analiticos das vitaminas doseadas,

Quadro 12

segundo os intervalos de referéncia

Intervalo de < limite no intervalo > limite

referéncia™ m(f;’r)l‘or de re(fozl)-*encla sugz;‘:or
Bg (n=136) 36-18 22 91.2 6.6
By (n=194) 211-911 1.5 93.8 46
Ac. folico sérico (n=197) 26-20 - 94.9 5.1
Ac. folico eritrocitario (n=183) | 130-1102 6.6 93.4 -

" Intervalo de valores considerados normais
* Percentagens calculadas depois de excluidos os resultados desconhecidos.
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5. HOMOCISTEINA
5.1 Comparagio dos valores médios de homocisteina intra quartis de vitaminas

Compararam-se, a exemplo de outros estudos,®"’” as médias (geométricas) da
homocisteina entre os quartis de cada uma das vitaminas. Verificou-se que os valores
de homocisteina tendem a aumentar & medida que as concentragbes de vitaminas
diminuem. Constatou-se que para todas as vitaminas doseadas, excepto para a
vitamina Be, 0 intervalo constituido por valores mais baixos de vitaminas,
correspondente ao 1° quartil, apresentou sempre médias geométricas de
homocisteina significativamente mais elevadas que o 4° quartil. (Tabelas 10 e 11) e
Figuras 16, 17, e 18) Relativamente a vitamina Bs, as medias geométricas da
homocisteina ndo variaram significativamente entre os quatro quartis de vitamina Be.

Tabela 10
Comparagéo das concentragbes médias de homocisteina (In)
intra quartis de vitamina B

Vitamina B, Quartil Média sig.”
1° Quartil 2° (383-462) 2.70 ns.
(< 382 pg/mli) 3° (463-586) 2.69 n.s.

4 (>586) 257 0.001
25 Quartil 1° (< 382) 2.87 n.s.
(383-462 pg/ml) 3° (463-586) 2,69 n.s.
4° (> 586) 2.57 n.s.
3° Quartil 1° (< 382) 2.87 ns.
(463-586 pg/mi) 2° (383-462) 2.70 n.s.
4° (> 586) 2.57 n.s.
4° Quartil 1° (< 382) 2.87 0.001
(>586 pg/mi) 2° (383-462) 2.70 n.s.
3° (463-586) 2,69 n.s.

™" Comparagio de médias efectuada por andlise de variancia (ANOVA) e teste de Scheffé
para comparagdes miiltiplas & posteriori. n.s.: ndo significativo (p>0.05)
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Tabela 11
Comparagao das concentragdes médias de homocisteina (In) intra quartis
do Acido félico sérico e eritrocitario

Ac. félico sérico Quartil Média Sig.""
1° Quartil 2° (6.1-7.8) 273 n.s.
(<6 ng/ml) 3°(7.9-10.3) 2.64 0.002

4 (>10.4) 2.73 <0.001
2° Quartil 1° (<6) 2.92 0.055
(6.1-7.8 ng/mi) 3° (7.9-10.3) 2.64 n.s.
4° (>10.4) 2.55 n.s.
3° Quartil 1° (<6) 2.2 0.002
(7.9-10.3 ng/ml) 2° (6.1-7.8) 2.73 n.s.
4° (>10.4) 2.55 n.s.
4° Quartil 1° (<6) 2.92 <0.001
(>10.4 ng/mi) 2° (6.1-7.8) 273 ns.
3° (7.9-10.3) 2.64 n.s.

Ac. folico eritrocitario
1° Quartil 2° (188-259) 272 n.s.
(< 187 ng/ml) 3° (260-324) 2.70 n.s.

4° (> 324) 2.56 0.014
2° Quartil 1° (< 187) 2.81 n.s.
(188-259 ng/ml) 3° (260-324) 2.70 n.s.
4° (> 324) 2.56 n.s.
3° Quartil 1° (< 187) 2.81 n.s.
(260-324 ng/ml) 2° (188-259) 273 n.s.
4° (> 324) 2.56 n.s.
4° Quartil 1° (< 187) 2.81 0.014
(>324 ng/mi) 2° (188-259) 2,72 n.s.
3° (260-324) 2.70 n.s.

" Comparagéo de médias efectuada por analise de variancia (ANOVA)

e teste de Scheffé para comparagtes multiplas a posteriori.

n.s.. ndo significativo (p>0.05)
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5.2 Comparacido dos valores médios de homocisteina entre grupos especificos
de transplantados renais

A meédia (geométrica) dos valores de homocisteina foi significativamente diferente
entre os sexos (p<0.001), entre os diabéticos e nédo diabéticos (p<0.05) e entre os
transplantados renais com e sem antecedentes de doenga vascular (p<0.05). Os
valores meédios foram mais baixos no sexo feminino, nos diabéticos e nos
transplantados renais sem antecedentes de doenca vascular apés o TR. No que se
refere a varidvel sexo, por exemplo, a média geométrica de homocisteina no sexo
masculino foi 22% mais elevada que no sexo feminino (MG:MG=1.22). (Tabela 12) Os
valores médios de homocisteina foram também significativamente diferentes entre 0s
transplantados renais com e sem terapéutica com prednisolona, antiadrenérgicos de
accdo central (AAACentral) e diureticos, sendo mais elevados nos individuos com
estas terapéuticas. (Tabela 12)

Com um valor de p muito proximo do nivel de significancia estatistica considerado
(2=0.05), os participantes medicados com B-bloqueadores apresentaram niveis
superiores de homocisteina (p=0.053), enquanto que o0s transplantados renais cuja
terapéutica imunossupressora incluia o micofenolato de mofetil (MMF) apresentaram
valores mais baixos (p=0.084). De igual modo, parece haver uma tendéncia para que
os individuos com rejeicdo aguda apés o TR apresentem valores mais elevados de
homocisteina (p=0.059).

Os heterozigotos para a transicdo G20210A (n=6) no gene da protrombina
apresentaram valores de homocisteina superiores aos individuos sem mutagdo (média
geométrica de 15.8 e 14.8 pmol/L, respectivamente), no entanto a diferenga néo foi
estatisticamente significativa (p>0.05 pelo teste néo paramétrico de Mann-Whitney).

Os individuos com obesidade, HTA, dislipidemia, hipercolesterolemia e
hipertrigliceridemia ndo  apresentaram  valores médios de homocisteina
significativamente diferentes, assim como aqueles com resposta afirmativa ao
consumo de tabaco, alcool e café. A prética de exercicio fisico e 0 acompanhamento
na consulta de Nutricdo também nao originou diferencas de médias significativas.
Relativamente & terapéutica, a concentragdo meédia de homocisteina nédo variou
significativamente entre os participantes medicados ou ndo com azatioprina,
bloqueadores dos canais de calcio e IECA, simvastatina, antigotosos,
antiacidos/antiulcerosos e anticoagulantes/antitromboticos.

99



Tabela 12

Resultados

Comparagcao dos valores médios de homocisteina (In) entre grupos

Variavel Grupos Média (DP) MG:MG (IC 95%)"" p

Sexo F (n=88) 2.59 (0.35)
1.22 (1.10-1.34) <0.001

M (n=110) 2.79 (0.36)

Ant. doenca vascular N (n=188 2.68 (0.35
= ( ) ( ) 1.43 (1.14-1.79) 0.021*

(pés TR) S (n=10) 3.04 (0.49)

Diabetes N (n=177) 2.72 (0.36)
0.81 (0.69-0.96) 0.016

S (n=21) 2.52 (0.36)

Hi icemia N (n=51 2.56 (0.31
(PETLTEIE (=51) O30 27113143 <0.001

S (n=80) 2.80 (0.34)

Prednisolona N (n=15) 2.46 (0.28)
1.30 (1.07-1.57) 0.005*

S (n=183) 2.72 (0.37)

AAACentral N (n=178) 2.68 (0.37)
1.22 (1.03-1.45) 0.019

S (n=20) 2.88 (0.29)

Diuréticos N (n=171) 2.68 (0.36)
1.20 (1.03-1.39) 0.017

S (n=27) 2.86 (0.38)

- blogueadores N (n=122 2.66 (0.39
P ( ) ( ) 1.11 (1.00-1.22) 0.053

S (n=76) 2.77 (0.33)

MMF N (n=173) 2.72 (0.36)
0.87 (0.74-1.02) 0.084

S (n=25) 2.58 (0.38)

Rejeicdo N (n=145 2.67 (0.38
i ( ) ( ) 1.11 (1.00-1.26) 0.059

S (n=53) 2.78 (0.33)

T Quociente das médias geométricas de cada um dos grupos e respectivo intervalo de confianga a 95%.
F= sexo feminino; M= sexo masculino; N= ndo; S= sim.

* teste n&o paramétrico de Mann-Whitney para amostras independentes.

comparagdo de medias.

os participantes com e sem ocorréncia de NTA.

Apesar dos individuos do sexo masculino apresentarem médias de homocisteina
significativamente mais elevadas, a diferenca de meédias ndo foi significativa para o
sexo do dador. As médias da homocisteina também ndo variaram significativamente
com o tipo de tratamento dialitico efectuado (hemodialise ou dialise peritoneal) e entre

O numero reduzido de participantes sem ciclosporina (n=5) e com tacrolimus (n=4) nao
permitiu avaliar as diferengas de homocisteina nestes grupos. De igual modo, o
namero limitado de mulheres a fazer contraceptivos orais (n=8) ou sob terapéutica

hormonal de substituicio (n=2), também n&o permitiu tirar conclusdes relevantes da
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5.3. Correlagio entre a homocisteina e as variaveis recolhidas

As variaveis analiticas que se correlacionaram linear e significativamente com a
homocisteina sérica expressam-se na Tabela 13. Nas figuras 19, 20 e 21 podem
visualizar-se os diagramas de dispers&o e as correlagdes lineares entre 0s logaritmos
dos valores de homocisteina e de vitamina B., acido folico sérico e eritrocitario.

No que se refere aos dois individuos que apresentam valores muito elevados de
homocisteina (outliers), que se visualizam nos diagramas, depois de confirmar que
nio eram resultado de erro de introdugdo de dados, efectuou-se a analise com e sem
os referidos individuos. Como ndo se verificaram diferengas significativas nessa
andlise e porque ndo havia nenhum motivo clinico que justificasse a sua exclusdo do
estudo, os dois participantes foram englobados em toda a analise estatistica.

Tabela 13
Correlagdes entre a concentragao plasmatica de
homocisteina (In) e algumas variaveis analiticas

ol p
Ln vitamina B, -0.272 <0.001
Ln ac. folico sérico -0.358 <0.001
Ln &c. félico eritrocitario -0.252 <0.001
Ln creatinina 0.549 <0.001
Ln ureia 0.492 <0.001
Ac. drico 0.506 <0.001
Creatinina urinaria 0.765 <0.001
Clearance creatinina -0.357 <0.001
Glicose -0.151 0.035
Pré-Albumina 0.254 <0.001
Ln RBP 0.294 <0.001
HDL -0.202 0.005
Apo A -0.253 <0.001
Ln PTH 0.339 <0.001
Transferrina -0.197 0.006
Ferritina 0.227 0.002
CFFTotal -0.261 <0.001
CFFLatente -0.189 0.011
Eritrécitos -0.223 0.008
Hematocrito -0.249 <0.001
VGM 0.146 0.040

™ Comelagso de Pearson.
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Figs 19, 20, 21 - Correlagéo linear entre os valores de homocisteina (In)

e de vitamina B e acido félico sérico e eritrocitario.
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Na Tabela 14 expressam-se as correlagdes obtidas entre os valores da homocisteina

(In) e algumas variaveis ndo analiticas.

Tabela 14

Correlagdes significativas entre a concentragao plasmatica de

homocisteina (In) e algumas variaveis ndo analiticas

o

P
Tempo dialise (In) 0.151 0.034
Dias internamento pés TR (In) 0.251 <0.001
Tempo de TR (In) 0.212 0.003
MMF -0.441? 0.027
TA Sistolica (In) 0.209 0.003
TA Diastélica (In) 0.147 0.039
N° de anti-hipertensores 0.239 <0.001

™ Correlagao de Pearson.  Correlagao de Spearman

N3o foi encontrada correlagdo linear significativa (p>0.05) entre os valores de

homocisteina (In) e as variaveis expressas na Tabela 15.

Tabela 15

Variaveis n3o correlacionadas com os valores de homocisteina (In)

Variaveis analiticas

Vitamina Bg Proteinaria Sat. Transf

Colesterol Total Ureia urinaria Linfécitos
Triglicerideos Sédio Leucocitos

Colesterol VLDL Fosforo Plaguetas

Colesterol LDL Calcio Fibrinogénio

Lp (a) Fosfatase Alcalina Tempo de protrombina
Apo B TGO e TGP Tempo de tromboplastina
Albumina GGT PAI

Proteinas totais Ferro Csa sérica

Variaveis transplante e pés-transplante (imediato e actual)

N° de match N° cigarros/dia Idade & data do TR
Tempo de isquemia frio Alcool (g/dia) Idade do dador
Creatinina do dador CsA (dose) Idade actual

Ureia do dador Prednisolona (dose) IMC adatado TR
Rejeicdo (dias) Azatioprina (dose) IMC actual

NTA (dias) Tacrolimus (dose) Aumento ponderal (Kg)
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Pormenorizagéo da correlagdo da homocisteina com algumas variaveis

Ureia e Creatinina

A correlagéo da ureia e creatinina com a homocisteina foi, como referido, positiva e
significativa (r=0.49, p<0.001 e r=0.55, p<0.001, respectivamente) para ambos o
sexos. (Figuras 22 e 23) O tipo de correlagdo manteve-sé mesmo nos individuos com
valores de ureia e creatinina considerados normais, ou seja, inferiores a 50 mg/dl
(r=0.54, p<0.001) e 1 mg/dl (r=0.33, p<0.05), respectivamente.

45
. r=0492 p<0.001
x
4,04
]
&
2
0
8
£
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. Total
25 3.0 35 40 45 5.0 55
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= r=0.549 p<0.001
X
2
2
]
8
E
2
s
SEXO
X Masculino
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-1.0 -5 0.0 L] 1.0 1.5 20
Ln Creatinina sérica

Figs 22 e 23 - Correlagio entre os valores (In) de homocisteina e de
ureia e creatinina séricas.
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Glicose
A glicemia deixou de ter correlacdo significativa com os valores de homocisteina,

depois de excluir os participantes diabéticos.

Factores pro-tromboticos

A falta de correlagdo linear entre os factores de coagulagéo (fibrinogénio, PAI-1,
tempo de protrombina e de tromboplastina) e a homocisteina manteve-se apos
estratificar a amostra segundo a presenga, ou ndo, de terapéutica anticoagulante e

antitrombédtica.

Hematdcrito, VGM e Enitrocitos

Tendo verificado uma correlacéo linear negativa e significativa entre a homocisteina e
o hematécrito e o nimero de eritrocitos e uma correlagéo positiva e significativa entre
a homocisteina e o VGM, procedeu-se a estratificagdo da amostra segundo ©
hematécrito em menor ou igual a 40% e maior que 40%. Constatamos que quando o
hematocrito excede os 40% ndo existe qualquer tipo de correlagdo entre a
homocisteina e os trés parametros referidos. No entanto, quando o valor de
hematécrito diminui para menos de 40% passa a haver uma correlagdo negativa e
significativa entre a homocisteina e o hematdcrito, assim como com o namero de
eritrocitos, e uma correlagéo positiva e significativa com o VGM. (Tabela 16)

Tabela 16
Correlacéo entre a concentragéo plasmatica de homocisteina (In)
e o hematdcrito, 0 VGM e o nimero de eritrocitos

Hematocrito >40  (n=90) r P
Hematéerito 0.112 n.s.
VGM -0.075 n.s.
Eritrocitos 0.163 n.s.
Hematocrito <40 (n=107)

Hematacrito -0.224 0.020
VGM 0.283 0.003
Eritrocitos -0.282 0.013
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Nio tendo sido encontrada, como noutros estudos, correlagdo entre a concentragao
sérica de homocisteina e a idade (Figura 22), mesmo depois da estratificacao por sexo,
consideraram-se os quartis desta varidvel, tendo sido analisado a sua relagdo com a
homocisteina, em cada um dos quartis. Foi obtida uma correlagao significativa apenas no
2° quartil, ou seja, dos 36 aos 43 anos (Tabela 17).
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Fig. 24 - Correlag#o entre a idade e a concentragdo plasmatica

de homocisteina (In).

Tabela 17
Correlagdo entre a idade e a homocisteina plasmatica (In),

em cada um dos quartis de idade

Idade (quartis)

r

1° quartil (< 36 anos)

2° quartil (> 36 e < 43 anos)
3° quartil (> 43 e < 53 anos)
4° quartil (= 53 anos)

-0.150
0.352
- 0.097
0.074

.298
.016*

501
601

* p<0.05, pela comelago de Pearson
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5.4. DETERMINANTES DA CONCENTRAGAO PLASMATICA DE HOMOCISTEINA
(ANALISE MULTIVARIAVEL)

Com o objectivo de identificar as varidveis que contribuem significativamente para
explicar a variagdo da concentragdo de homocisteina, procedeu-se a analise de
regressdo linear maltipla, tendo sido avaliados varios modelos pelo método Stepwise,
considerando-se o logaritmo da homocisteinemia basal como variavel dependente
(In_Hcy).

Depois de incluir as variaveis mais relevantes, do ponto de vista clinico e estatistico, o
modelo final considerado revelou que s6 o &cido urico, os antecedentes de doenga
vascular posterior ao TR, creatinemia, sexo, terapéutica com antiadrenérgicos de
acgao central e acido félico eritrocitario foram preditores independentes e significativos
para a homocisteinemia basal. Depois das seis variaveis terem sido incluidas no
modelo mais nenhuma contribuiu de forma significativa para a explicar a variagéo da
concentragdo plasmatica de homocisteina, nomeadamente as interacgdes entre a
creatinina e o sexo e entre a creatinina e o acido trico. Os coeficientes padronizados
da regressdo dos seis preditores independentes descrevem-se na Tabela 18-A,
destacando-se que das seis variaveis incluidas no modelo final o acido Urico foi a
variavel que, relativamente as restantes variaveis, teve maior poder explanatério
(B=0.320; p<0.001 e t=3.99). Este modelo, constituido pelas seis variaveis referidas,
permitiu "explicar” 46.7% da variagéo dos valores de homocisteinemia basal (Tabela
18-B). A razio das médias geométricas de homocisteina no sexo masculino
relativamente ao feminino, apesar de ligeiramente mais baixa, ndo foi profundamente
alterada depois de ajustada para as restantes variaveis incluidas no modelo (ndo
ajustada: 1.22 versus ajustada: 1.14). Também néo se verificaram alterages substanciais
quando se analisaram os quocientes das médias geométricas relativamente aos
transplantados com e sem antecedentes de doenca vascular (n&o ajustado: 1.43 versus
ajustado: 1.48) e relativamente aos transplantados com e sem terapéutica com
antiadrenérgicos de acgao central (ndo ajustada: 1.22 versus ajustada: 1.25).

De salientar que a introdugdo da varidvel acido félico eritrocitario diminuiu
significativamente a influéncia adicional do acido félico sérico e da vitamina Bi,. Da
mesma forma a inclusdo da creatinina sérica no modelo retirou a significancia a
creatinina urinaria, 0 mesmo acontecendo a entrada do acido urico relativamente a
ureia sérica e ao fibrinogénio. A vitamina Be, IMC, idade, albumina, pré-albumina,
RBP, colesterol total, triglicerideos, Lp(a), PAI-1, tempo de protrombina e
tromboplastina, tempo de dialise e de TR, prednisolona (sim/ndo e dose), Csa
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(sim/ndo e dose), MMF, AAAperiféricos, simvastatina, rejeicdo (sim/ndo e n° de dias),
HTA, a diabetes ndo contribuiram, de forma significativa, para explicar a variagéo da

homocisteinemia basal (In).

Tabela 18-A
Analise de regressao linear multipla: determinantes major da homocisteinemia, de
acordo com a ordem de entrada das variaveis no modelo pelo método de Stepwise

Modelo Coeficientes ndo Coeficientes t Sig.
padronizados padronizados

| B erro padrao B
| 1 (Constante) 1.984 116 17.165 .000
! Ac. arico 0.092 .015 0.506 6.324  .000
| 2  (Constante) 1.992 109 18.258  .000
1 Ac. urico 0.088 .014 0.483 6.379  .000
| Antvasculares  0.472 121 0.296 3903 .000
| 3 (Constante) 2.049 107 19.111  .000
| Ac. trico 0.067 015 0.368 4435 .000
| Antvasculares  0.432 118 0.271 3.670 .000
Ln Creat. 0.296 .099 0.250 2994 .003
| 4 (Constante) 2.030 105 19.312  .000
| Ac. trrico 0.060 015 0.329 3989 .000
Ant.vasculares 0.410 .16 0.256 3.544 .001
Ln Creat. 0.275 097 0.232 2.835 .005
Sexo 0.134 .054 0.186 2.497 .014
5 (Constante) 2.004 104 19.259  .000
Ac. urico 0.060 .015 0.331 4.085 .000
Antvasculares  0.422 114 0.264 3.709  .000
Ln Creat. 0.273 .095 0.231 2.867 .005
Sexo 0.148 .053 0.205 2.784 .006
AAACentral 0.219 .099 0.157 2216 .029
6 (Constante) 2.710 .368 7.365  .000
Ac. urico 0.058 .015 0.320 3990 .000
Antvasculares  0.389 113 0.244 3429 .001
| Ln Creat. 0.286 .094 0.242 3.034 .003
| Sexo 0.135 .053 0.187 2549 .012
i AAACentral 0.226 .098 0.162 2313 .023
| Ln Foli_eritro -0.124 062 -0.142 -1.998 .048

Variavel dependente: logaritmo natural da homocisteina (In Hey)

Ln Creat. e Ln Fali_eritro: Logaritmo natural da creatinina e acido félico eritrocitario; Ac. trico: 4cido urico sérico;
AAACentral: antiadrenérgicos de acgéo central; Ant. vascular: antecedentes de doenca vascular.

A construgio do modelo de regress&o miiltipla foi efectuada pelo método Stepwise. O modelo final incluiu o &cido
drico, antecedentes de doenga vascular pos-TR, creatinina, sexo, terapéutica com AAACentral e acido fdlico
eritrocitario como preditores independentes e significativos (p<0.05) para a homocisteinemia basal.
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Anélise de regressao linear multipla: determinantes major da homocisteinemia, de

acordo com a ordem de entrada das variaveis no modelo pelo método de Stepwise

Modelo F Sig. R R R’ Ajustado
1 39.998 .000 .506 .256 .250
2 30.067 .000 .586 .343 .332
3 24.422 .000 625 391 375
4 20.717 .000 .650 423 403
5 18.130 .000 .669 447 423
6 16.177 .000 .683 467 438

Preditores:

1.(Constante), Ac. drico

2.(Constante), Ac. drico, Ant. vasculares

3.(Constante), Ac. urico, Ant. vasculares, Ln Creat

4.(Constante), Ac. urico, Ant. vasculares, Ln Creat, Sexo

5.(Constante), Ac. arico, Ant. vasculares
8.(Constante), Ac. Urico, Ant. vasculares

, Ln Creat, Sexo, AAACentral

, Ln Creat, Sexo, AAACentral, Ln Foli_eritro

Tendo a nogdo de que a fungéo renal tem um elevado poder preditor neste tipo de

populagéo pretendeu-se determinar os factores preditores da concentrag&o plasmatica

de homocisteina na auséncia da creatinina sérica e acido Urico. E verificamos que, na

auséncia destes parametros, cerca de 25% da variagéo dos valores da homocisteinemia

s3o explicados pelas varidveis: vitamina By, tens&o arterial sistélica, acido félico

eritrocitario, nimero de anti-hipertensores, colesterol HDL e sexo. (Tabela 19-A e 19-B)

Tabela 19-A

Analise de regresséo linear multipla: determinantes da homocisteinemia

(sem incluir a creatinina e acido Urico), de acordo com a ordem de entrada das

variaveis no modelo pelo método de Stepwise

Modelo F Sig. R R* R* Ajustado
16.461 .000 .295 .087 .082
2 15.015 .000 .386 149 .139
3 13.501 .000 438 192 A77
4 12.469 .000 A76 227 .209
5 11.740 .000 .508 .258 .236
6 10.646 .000 525 275 .250
Preditores:

1. (Constante), Ln By

2. (Constante), Ln By, TAS
3. (Constante), Ln Bz, TAS, Ln Foli_eritro
4. (Constante), Ln Byz, TAS, Ln Foli_eritro, N°_AntiHT

5. (Constante), Ln By, TAS, Ln Foli_eritro, N°_AntiHT, HDL
6. (Constante), Ln By, TAS, Ln Foli_eritro, N°_AntiHT, HDL, Sexo
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Tabela 19-B
Anélise de regressao linear multipla: determinantes da homocisteinemia
(sem incluir a creatinina e acido rico), de acordo com a ordem de entrada das
variaveis no modelo pelo método de Stepwise

Modelo Coeficientes ndo Coeficientes t Sig.
padronizados padronizados
B erro padrao B

1 (Constante) 4.458 434 10.269  .000
Ln B2 -0.285 .070 -0.295 -4.057 .000

2 (Constante) 3.929 .446 8.805 .000
Ln By, -0.294 .068 -0.304 4324 .000

TAS 4.1x10° .001 0.249 3532 .001

3 (Constante) 4638 496 9.359 .000
Ln Bs2 -0.251 .068 -0.259 -3684  .000

TAS 4.2x10° .001 0.258 3741  .000

Ln Foli_erito -0.181 .060 -0.212 -3.011  .003

4 (Constante) 4652 486 9.571  .000
Ln Byz -0.268 067 -0.277 -3.999  .000
TA_S 3.9x10° .001 0.240 3.531  .001

Ln Foli_eritro -0.176 .059 -0.206 2973 .003
N°_AntiHT 0.065 .023 0.190 2.787  .006

5  (Constante) 4771 480 9.945  .000
Ln By, -0.246 .066 -0.254 -3696 .000
TA_S 3.6x10° .001 0.219 3263  .001

Ln Foli_eritro -0.169 .058 -0.198 -2.907 .004
N°_AntiHT 0.061 .023 0.179 2666  .008

HDL 4.0x10° .002 -0.179 2655 .009

6 (Constante) 4.486 496 9.048 .000
Ln Byz -0.230 .066 -0.238 -3.468  .001

TAS 3.6x10° .001 0.219 3.286  .001

Ln Foli_eritro -0.153 .058 0.179 2632 .009
N°_AntiHT 0.064 .023 0.183 2752  .007

HDL -3.3x10° .002 -0.147 2133  .034

Sexo 0.102 .050 0.140 2.024 .045

Variavel dependente: logaritmo natural da homocisteina (Ln Hcy)

Ln By, e Ln Féli_eritro: Logaritmo natural da vitamina By e &cido félico eritrocitario; TAS: tensdo arterial sistolica;
N°_AntiHT: n° de anti-hipertensores; HDL: colesterol HDL.

A construgdo do modelo de regressdo miuiltipla foi efectuada pelo método Stepwise. O modelo final incluiu a
vitamina By, a tensdo arterial sistdlica, o 4cido félico eritrocitério, o n® de agentes anti-hipertensores, 0 colesterol
HDL e o sexo como preditores independentes e significativos (p<0.05) para a homocisteinemia basal.

110



Resultados

6. VITAMINAS Bs, By, E ACIDO FOLICO

6.1 Comparacgio dos valores médios de vitaminas entre grupos especificos de
transplantados renais

Sexo
Excepto para a vitamina Bs as concentracdes de vitaminas foram sempre superiores
no sexo feminino. (Tabela 20)

Tabela 20

Comparagéo dos valores médios de vitaminas (In) entre os sexos

Sexo
Yianinms Masculino Feminino p"
Ln vitamina Bs 2.25+0.46 2.09 £ 0.48 .056
Ln vitamina B12 6.09+0.33 6.24 +0.39 .009
Ln ac. folico sérico 2.03+£0.45 2.14 £0.42 n.s.
Ln ac. félico eritrocitario 5.43+0.44 5.58 £ 0.37 .016

M teste t de Student para amostras independentes. n.s.: ndo significativo (p>0.05)

Antecedentes de doencga vascular apés o TR

Os grupos de individuos com e sem antecedentes de doenca vascular apresentaram
valores de Acido félico sérico e eritrocitario significativamente diferentes (p=0.044 e
p=0.042, respectivamente), sendo mais baixos na presenca de antecedentes de
doenca vascular apés o TR.

Terapéutica

As concentracdes vitaminicas ndo variaram significativamente nos grupos com e sem
prednisolona, AAACentral e diuréticos. O valor medio de A&cido félico foi
significativamente diferente nos individuos com e sem terapéutica com f-
bloqueadores (p=0.012), sendo mais baixo nos transplantados com este tipo de
terapéutica. Por outro lado os valores médios de vitamina B, foram significativamente
diferentes nos transplantados medicados ou ndo com MMF (p=0.029), sendo mais
elevados nos individuos com MMF.
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Tabaco
Apesar das médias geométricas dos valores de homocisteina ndo variarem de forma

significativa entre os fumadores e néo fumadores, como foi anteriormente referido, a
concentragdo de vitaminas foi sempre mais elevada nos nao fumadores, sendo
significativamente diferente para a vitamina By, acido félico sérico e eritrocitario.
(Tabela 21)

Tabela 21
Comparagao dos valores médios de vitaminas (In) entre os
fumadores e nao fumadores

Ln das vitaminas Fumadores Nao Fumadores p
Ln vitamina Bg 215+ 0.52 2191049 n.s.
Ln vitamina B2 597 +0.40 6.18 £ 0.35 .006
Ln &c. félico sérico 1.77+£0.28 2131044 <0.001
Ln &c. félico eritrocitario 5.33+0.47 552 +0.40 037

T teste t de Student para amostras independentes. n.s.: néo significativo (p>0.05)

Consulta de Nutrigdo

Da mesma forma e tal como referido, os valores de homocisteina n&o variaram
significativamente entre os grupos com e sem seguimento na Consulta de Nutrigdo, no
entanto, a comparagio entre os valores das vitaminas permitiu verificar que as suas
concentragdes médias foram mais elevadas no grupo com acompanhamento regular
na Consulta de Nutrigcdo. (Tabela 22)

Tabela 22
Comparagio dos valores médios de vitaminas (In) entre os
participantes com e sem acompanhamento regular na Consulta de Nutrigdo

Consulta de Nutrigao o

Vitaminas n Sim n Nao P

Ln vitamina Bs 37 2261045 43 214+ 0.46 n.s.
Ln vitamina B4z 71 6.19+038 123 6.14+0.35 n.s.
Ln &c. folico sérico 72 217+044 126 2.03+0.43 .028

Ln &c. félico eritrocitario 67 563+0.35 116 5421043 .001

™ teste t de Student para amostras independentes. n.s.: néo significativo (p>0.05)

Nos restantes grupos de transplantados renais considerados ndo se verificaram
diferengas de médias significativas.
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6.2 Correlagido entre as vitaminas e restantes variaveis

Verificou-se uma associagdo positiva e significativa entre trés das vitaminas
doseadas: B, e acido félico sérico e eritrocitario. (Tabelas 23, 24 e 25) A vitamina Bs
ndo se associou com as restantes vitaminas, nem com a homocisteina, nem com as
variaveis associadas a fungdo renal. As Unicas correlagdes significativas da vitamina
B, foram com o VGM (r=0.185; p< 0.05), com a albumina (r=-0.212; p<0.05) e com a
PTH (r=-0.236; p<0.05). As vitaminas B+ e acido fdlico sérico, mas nao o eritrocitario,
associaram-se negativa e significativamente a creatinina sérica (r=-0.179; p<0.05 e r=-
0.257; p<0.001, respectivamente). S6 o acido folico sérico se correlacionou de forma
significativa com a depuragdo da creatinina (r=0.224; p<0.05) e nenhuma das
vitaminas se correlacionou com o nivel sérico de ureia.

No que se refere & associag&o entre as referidas vitaminas e as proteinas séricas: 0
acido folico sérico revelou uma correlagdo positiva e significativa com a albumina
(r=0.147; p<0.05) e proteinas totais (r=0.166; p<0.05); a vitamina B2 correlacionou-se
significativamente com as proteinas totais (r=-0.167; p<0.05), mas ndo com a
albumina: a vitamina Bg associou-se significativamente & albumina (r=-0.212; p<0.05),
como ja foi referido.

Relativamente a terapéutica imunossupressora efectuada, todas as vitaminas, excepto
a vitamina Be, se cormrelacionaram negativa e significativamente com a dose de
prednisolona (Biz: r=-0.215, p<0.05; folico serico: r=-0.218; p<0.05; folico eritrocitario:
r=-0.186; p<0.05), mas s6 o acido folico sérico se associou a dose de ciclosporina (r=-
0.239; p<0.05). Nenhuma das vitaminas se correlacionou com a dose de MMF e com
a concentracgéo plasmatica de ciclosporina.

Em relagdo aos parametros lipidicos: nenhuma das vitaminas se associou ao
colesterol total, enquanto que com os triglicerideos se correlacionou negativamente a
vitamina Bi, (r=-0.202; p<0.05), que, por sua vez, se correlacionou positiva e
significativamente, assim como o &cido félico sérico, com o colesterol HDL (r=0.142,
p<0.05 e r=-0.188; p<0.05, respectivamente).

A associagdo das vitaminas com os factores pré-tromboticos revelou apenas duas
correlagdes significativas: uma positiva da vitamina Bs2 com o fibrinogénio e uma
negativa do PAI com o &cido folico.

Finalmente, nenhuma das vitaminas se associou a creatinina do dador, nimero de
dias de NTA e de rejeicdo, tempo de TR (In) e de dialise (In), tens&o sistolica (In) e
diastélica (In).
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Tabelas 23 e 24
Correlacdo linear entre as vitaminas Bs, B4 e acido fdlico sérico e eritrocitario
e algumas variaveis
r " Tempode
LnBs LnB,, LnFol LnFol_e LnHcy LnCreat LnUreia CiCreat Ac. Urico
(P) TR (In)

LnBs -
Lan N.S. #
LnFol N.S. 0.294 -

{<0.001
LnFol_e NS.  0.212 0.351 -

(.004) {<0.001)
LnHcy N.S. -0.272 -0.358 -0.252 -

(<0.001 (<0.001) {<0.001)
LnCreat N.S. -0.179 -0.257 N.S. 0.549 -

(.013) (<0.001) (<0.001)
LnUreia N.S. NS. NS. N.S. 0.492 0.790 -

(<0.001)  (.000)
ClCreat N.S. N.S. 0.224 N.S. 0357 -0618  -0.585 -
(.012) (<0.001)  (<0.001) (<0.001)
Ac.irico NS N.S. -0.253 N.S. 0.506 0.453 0515  -0.359
{.004) (<0.001) (<0.001) (<0.001)  (.001)

Tempode NS N.S. N.S. N.S. 0.212 0.321 0206  -0.291 N.S. -
TR (In) (003) (<0.001) (<0.001) (.001)

Ln Bs, LnB:2, LnFol, LnFol_e, LnHcy, LnCreat, LnUreia, tempo TR (In): logaritme natural das vitaminas B,, B, acido
félico (sérico e eritrocitario), creatinina, ureia e tempo de transplante. Cl Creat = depuragdo da creatinina.

r MMF Csa Csa Pred
®) LnBs LnB2 LnFol LnFol_e LnAlb Prot T LnPTH doss . siflca ik

LnBs =
LnB;, N.S. =
LnFol N.S. 0.294 -

(<0.001)
LnFol_e N.S. 0.212 0.351 -

(-004) (<0.001)
LnAlb 0.212 N.S. 0.147 N.S. -

(-015) (-041)

Prot T N.S. 0.167 0.166 N.S. 0.394 -

(.021) (.021) (<0.001)
LnPTH -0.236 N.S. -0.160 N.S. 0.167 -0.251 -

(.009) (.033) (<0.001)  (.001)

MMF N.S. N.S. N.S. N.S. N.S. N.S. N.S. -
dose
Csa N.S. -0.239 N.S. N.S. 0.253 N.S. N.S. N.S. -
dose (.001) (<0.001)
Csa N.S. N.S. N.S. N.S. N.S. N.S. N.S. N.S. N.S. -
sérica
Pred N.S. -0.215 -0.218 -0.186 0.211 N.S. N.S. N.S. N.S. N.S. -
dose (.004) (.003) {.018) (.005)

Ln Be, LnBy,, LnFol, LnFol_e, LnAlb, LnPTH : logaritmo natural das vitaminas Bs, B,;, acido folico sérico e eritrocitario,
albumina e PTH.

Prot T = Proteinas totais
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Resultados

Correlago linear entre as vitaminas Bs, B12 € cido fdlico sérico e eritrocitario

e algumas variaveis

r

®) LnBg  LnB: LnFol LnFol_e ColT LnTG HDL LnFib LnPAI VGM
LnBs -
LnB;; N.S. -
LnFol N.S. 0.294 -
(<0.001)
LnFol_e NS. 0.212 0.351 -
(-004) (<0.001)
ColT N.S. N.S. N.S. N.S. -
LnTG N.S. -0.202 N.S. N.S. 0.443
(.005) (<0.001)
HDL N.S. 0.142 0.188 N.S. 0.223 -0.386 -
(.049) (-009) (002)  (<0.001)
LnFib N.S. 0.231 N.S. N.S. N.S. N.S. N.S. -
(.002)
LnPAI N.S. N.S. -0.143 N.S. N.S. 0.210 -0.142 N.S. -
(.048) (.004) (.050)
VGM 0.185 -0.168 N.S. N.S. N.S. N.S. N.S. N.S. N.S. -
(.032) {.019)

Ln Bq, LnB;2, LnFal, LnFol_e, LnTG, LnFib, LnPAI: logaritmo natural das vitaminas By, Bs2, acido folico (sérico e
eritrocitario), triglicerideos, fibrinogénio e PAL.  ColT = colesterol total.
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7. HPERHOMOCISTEINEMIA

7.4. Comparacdo da propor¢cdo de hiperhomocisteinemia entre grupos

especificos de transplantados renais

A utilizagéo do teste do x°, ou teste exacto de Fisher quando apropriado, para analisar

a associacgdo entre a presenca de hiperhomocisteinemia e as variaveis dicotémicas e

continuas dicotomizadas, permitiu concluir que (Tabela 26):

a proporgdo de individuos do sexo masculino com hiperhomocisteinemia foi
significativamente superior a do sexo feminino (57.8% vs 37.5%; p=0.007, OR=2.28);

a percentagem de individuos com hiperhomocisteinemia foi significativamente mais
elevada na presenga de hiperuricemia (59.5% vs 33.3%; p=0.004, OR=2.94);

os individuos medicados com prednisolona (51.1% vs 20.0%; p=0.041, OR= 4.18)
apresentaram uma proporgéo de hiperhomocisteinemia significativamente superior;

a propor¢do de individuos com hiperhomocisteinemia foi significativamente mais
elevada nos medicados com antiadrenérgicos de acgéo central (75.0% vs 45.8%,
p=0.025; OR=3.56); B-bloqueadores (60.5% vs 41.3%; p=0.013, OR= 2.18) e
diuréticos (70.4% vs 45.3%; p=0.027, OR= 2.87);

a presenca de rejeigdo aguda apés o TR associou-se de forma significativa a uma
percentagem mais elevada de hiperhomocisteinemia (63.5% vs 43.4%; p=0.021,
OR= 2.26);

a proporgdo de individuos com hiperhomocisteinemia foi significativamente
superior na presenga de antecedentes de doencga vascular apés o TR (80% vs
47.1%: p=0.042, OR= 4.50).

A presenca de hiperhomocisteinemia nao se associou significativamente:

- a presenca de antecedentes de episddios cardio e cerebrovasculares antes do

transplante, ao sexo do dador e & ocorréncia de NTA;

3 existéncia de outros factores de risco vascular nomeadamente, diabetes,
obesidade, HTA, dislipidemia e hipercolesterolemia;

a heterozigotia para o gene G20210A,;

a valores de fibrinogénio e PAI superiores a 200 mg/di e 15 UI/L, respectivamente;
a terapéutica com CsA, azatioprina, MMF, bloqueadores dos canais de calcio,
IECA, insulina, simvastatina, antiacidos/antiulcerosos e antigotosos;

a ingestao de alcool e café, habitos tabagicos e sedentarismo.
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Tabela 26

Variaveis associadas a ocorréncia de hiperhomocisteinemia

Resultados

OR nio ajustado (IC 95%)

Sexo (feminino)

masculino 2.28
Hiperuricemia (sem)
com hiperuricemia 294
Rejei¢do aguda (sem)
com rejeigao aguda 2.26
Antecedentes vasculares (sem)
com antec. vasculares 4.50
Terapéutica (sem):
com prednisolona 4.18
com AAACentral 3.56
com B-bloqueadores 218
com diuréticos 2.87

(1.28-4.06)
(1.41-6.13)
(1.18-4.34)
(0.93-21.8)
(1.14-15.31)
(1.21-3.90)

(1.24-10.20)
(1.19-6.91)

A classe de referéncia expressa-se em ifalico.
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5.2. Factores preditores da hiperhomocisteinemia

Com o objectivo de avaliar o papel de alguns factores na ocorréncia de
hiperhomocisteinemia e identificar os factores preditores mais importantes, utilizou-se
um modelo de regressdo logistica e foram testadas as seguintes variaveis
categorizadas: idade actual, tempo de TR, tempo de didlise, fibrinogénio, PAI-1, gene
G20210A, colesterol HDL, Lp(a), &cido urico, terapéutica com antiadrenérgicos de
acgio central, IECA, B-bloqueadores, bloqueadores dos canais de calcio, ciclosporina,
prednisolona,  MMF, azatioprina,  antigotosos, antiacidos/antiulcerosos e
anticoagulantes/antitrombéticos, a ocorréncia de NTA e rejeicdo, a presenga de
hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, obesidade e diabetes, ingestao de alcool e de
café, habitos tabagicos e exercicio fisico. Apenas a creatinina, o numero de anti-
hipertensores, o d&cido folico eritrocitario e a vitamina B, foram preditores
significativos. Mais uma vez, 0 acido folico sérico deixou de ter uma influéncia
significativa depois de ter sido introduzido no modelo o acido félico eritrocitario. A
varidvel sexo deixou de ser um preditor significativo depois do numero de anti-
hipertensores entrar no modelo (ja com a creatinina sérica, vitamina B e acido folico
eritrocitario). Interacgdes entre variaveis, nomeadamente entre sexo e creatinina nao
se revelaram estatisticamente significativas.

As variaveis creatinina, acido félico eritrocitario e vitamina By, foram categorizada
segundo os quartis (Quadro 13). O numero de anti-hipertensores foi categorizado em 3
subgrupos: sem anti-hipertensores; com um ou dois anti-hipertensores e com mais de

dois anti-hipertensores.

Quadro 13
Categorizagao das varidveis creatinina, vitamina B, e acido félico eritrocitario
Creatinina (mg/dl) Ac. félico eritrocitario (ng/dl) Vitamina B4, (pg/ml)
1° quartil <11 1° quartil <187 1° quartil < 382
2° quartil 1.1 - 1.4] 2° quartil  ]187 - 259] 2°quartil 1382 - 461]
3° quartil  ]1.4- 1.8] 3° quartil  ]259 - 324] 3° quartil 1461 - 586]
4° quartil >1.8 4° quartil > 324 4° quartil > 586

Consideramos como classe de referéncia o 1° quartil para a creatinina, o 4° quartil
para a vitamina Bq; e é&cido félico eritrocitario e a auséncia de terapéutica anti-
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hipertensora na variavel denominada ntimero de anti-hipertensores. (Quadro 14)

Quadro 14
Especificagdo da classe de referéncia da creatinina,

vitamina B, acido folico eritrocitario e n°® de anti-hipertensores

(1) (2) (3)

Vitamina B;, (pg/dl)

<382 1°quartil 36 1.000 .000 .000
383-461 2°guartil 42 .000 1.000 .000
462-586 3°guartil 42 .000 .000 1.000

>586 4°quartil 42 .000 .000 .000

Acido félico eritrocitario (ng/dl)

£187 l°quartil 40 1.000 .000 .000
188-259 2%guartil 43 .000 1.000 .000
260-324 3°quartil 40 .000 .000 1.000

>324 4°quartil 39 .000 .000 .000

Creatinina (mg/dl)

<1.1 l1°quartil 45 .000 .000 .000
1.1-1.4 2°quartil 41 1.000 .000 .000
T:4-1:8 3°quartil 41 .000 1.000 .000
»1.8 q4°quartil 33 .000 .000 1.000

N° de anti-hipertensores

] 28 .000 .000
i-2 102 1.000 000
23 32 .000 1.000

Ajustando para as variaveis incluidas no modelo (vitamina B2, acido félico eritrocitario,
creatinina e numero de anti-hipertensores), verificdmos que os individuos com
concentragdes de vitamina B inferiores a 382 pg/dl (correspondentes ao 1° quartil)
t8m um risco significativamente superior de desenvolver uma situagdo de
hiperhomocisteinemia, relativamente aos individuos com valores situados no 4° quartil
(OR=6.8). (Quadro 15) No que se refere ao acido félico eritrocitario e em relagéo aos
individuos com valores superiores a 324 ng/dl (correspondentes ao 4° quartil) o risco
de ocorrer hiperhomocisteinemia & sempre significativamente superior nos restantes
quartis: OR=12.8 no 1° quartil; OR=6.5 no 2° quarti e OR=4.3 no 3° quartil.
Relativamente aos individuos com creatinemia inferior a 1.1 mg/dl, os individuos com
creatininas compreendidas entre 1.1 e 1.4 mg/di ndo apresentam risco acrescido
significativo para desenvolver hiperhomocisteinemia, no entanto os individuos com
creatininas entre 1.4 e 1.8 mg/dl apresentaram um risco de hiperhomocisteinemia
superior OR=16, enquanto que creatininas superiores a 1.8 mg/dl se associaram a um

risco ainda mais elevado OR=58.5. Relativamente ao nimero de anti-hipertensores,
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verificou-se que os individuos medicados com mais de dois anti-hipertensores tém um
risco significativamente mais elevado de apresentar hiperhomocisteinemia (OR=6.2)
comparativamente aos individuos sem terapéutica anti-hipertensora.

Quadro 15
Principais factores preditores para a ocorréncia de hiperhomocisteinemia,
pelo método Backward (LR)

Variaveis B Erro Wald df Sig R OR IC OR
Padrao Ajustado a 95%

Vitamina B12 9.3823 3 .0246 .1228

vit.B12 (1) 1°Q 1.9246 .6932 7.7094 1 .0055 .1595 6.8527 1.76-26.66
Vit.Bl2 (2) 2°Q -.0244 .6181 L0016 1 .9685 .0000 9759 0.29-3.28
vit.B12 (3) 3°Q 6565 .6159 1.1360 1 .2865 .0000 1.9280 0.58-6.45
Ac.Fdlico eritrocitario 13.0023 3 .0046 .1767

Foli_e (1) 1°Q 2.5487 .7203 12.5203 1 .0004 .2165 12.7902 3.12-52.48
Foli_e (2) 2°Q 1.8677 .6966 7.1883 1 .0073 .1521 6.4736 1.65-25.36
Foli_e (3) 3°Q 1.4557 .7067 4.2422 1 .0394 .1000 4.2873 1.07-17.13
Creatinina 36.5428 3 .0000 .3690

Creat. (1) 2°Q .3891 .6204 .3933 1 .5306 .0000 1.4756 0.44-4.98
Creat. (2) 3°Q 2.7748 .6515 18.1393 1 .0000 .2682 16.0353 4.47-57.49
Creat. (3) 4°Q 4.0691 .8271 24.2024 1 .0000 .3146 58.5014 | 11.56-295.94
N° Anti-hipertensores 7.1146 2 .0285 .1178

N°AntiHTA (1) 1-2 .2707 .6485 L1742 1 .6764 .0000 1.3109 0.37-4.67
NSAntiHTA (2) >3 1.8323 .B8326 4.8426 1 .0278 .1126 6.2480 1.22-31.95
Constante -4.3325 .9939 19.0013 1 .0000

Variavel dependente: logit da proporgé&o da hiperhomocisteinemia (In p/1-p)

Vit. By, e Foli_e: vitamina B, e &cido félico eritrocitario; N° AntiHTA: n® de farmacos anti-hipertensores

10Q, 2°Q, 3°Q e 4°Q, respectivamente, 1°, 2°, 3° e 4° gquartil.

A construgdo do modelo de regressdo logistica foi efectuada pelo método Backward (LR). O modelo final incluiu a
vitamina By, 0 acido félico eritrocitario, a creatinina e o numero de farmacos anti-hipertensores como preditores
independentes e significativos (p<0.05) para a ocorréncia de hiperhomocisteinemia.

No Quadro 15 descrevem-se os OR ajustados e néo ajustados dos principais factores

preditores da hiperhomocisteinemia, ou seja, dos quartis de vitamina Bz, acido félico

eritrocitario e creatinina sérica e numero de anti-hipertensores.
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Quadro 16
Factores preditores da hiperhomocisteinemia
OR nao ajustado (IC) OR ajustado (IC)
Vitamina By (4° Quartil)
1° Quartil 4.3 (1.8-10.1) 6.9 (1.8-26.7)
2° Quartil 1.6 (0.7-3.6) 0.9 (0.3-3.3)
3° Quartil 1.9 (0.8-4.5) 1.9 (0.6-6.4)
Acido fdlico eritrocitario (4° Quartil)
1° Quartil 41 (1.7-9.8) 12.8 (3.1-52.5)
2° Quartil 2.8 (1.2-6.6) 6.5 (1.7-25.4)
3° Quartil 2.1 (0.9-5.2) 4.3(1.1-17.1)
Creatinina sérica (7° Quartil)
2° Quartil 1.1 (0.4-2.9) 1.5 (0.44.9)
3° Quartil 6.6 (2.7-16.4) 16.0 (4.5-57.5)
4° Quartil 31.9 (9.3-109.3) 58.5 (11.5-295.9)
N° de anti-hipertensores (nenhum anti-hipertensor)
1-2 1.5 (0.6-3.3) 1.3 (0.44.7)
=3 51 (1.8-14.3) 6.3 (1.2-31.9)

A classe de referéncia expressa-se em ftélico.
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DISCUSSAO

A recuperacdo da fungdo renal pelo transplante associa-se a uma melhoria
significativa das alteragdes analiticas observadas no insuficiente renal crénico. O
transplante renal &, actualmente, um tratamento reconhecido para a IRC terminal. No
entanto, a sobrevivéncia a longo prazo destes individuos, mesmo com fungéo renal
normalizada, tem sido negativamente influenciada pela ocorréncia de lesdes e
episodios vasculares de origem aterosclerética, de tal forma que a doenca
cardiovascular representa a principal causa de morbilidade e mortalidade nos
transplantados renais. %5242

Muitos dos factores de risco classicos da aterosclerose s&o frequentemente
encontrados na populagdo com transplante renal, atingindo prevaléncias bastante
elevadas. Os resultados do nosso estudo confirmam essas conclusdes. Constatamos,
na nossa amostra, uma prevaléncia de 92.6% de HTA, de 80.2% de dislipidemia, de
53% de obesidade, de 10.4% de diabetes mellitus e de13.4% de tabagismo. No
entanto, a certeza de que, apesar da sua importancia, os factores classicos nao
conseguem explicar a totalidade das doencgas vasculares ateroscleréticas, tém sido
sugeridos e investigados "novos" factores de risco, cuja pesquisa permite identificar
os individuos em maior risco, com o objectivo de prevenir futuros episodios
vasculares. A hiperhomocisteinemia é um desses exemplos.®%%1571701%9

Na populagdo em geral, a hiperhomocisteinemia constitui, um factor de risco
independente para a aterosclerose e aterotrombose. %3458 Nog transplantados
renais apenas um numero reduzido de estudos demonstrou a associagdo entre a
hiperhomocisteinemia e o0 aumento do risco de desenvolvimento e ocorréncia de
doenca cardiovascular.®2"7:219229

O primeiro estudo a constatar a presenga de valores elevados de homocisteina em
transplantados renais com fun¢do renal estavel foi efectuado por Arnadottir e
colaboradores em 1981.%'” Posteriormente, outras investigagdes confirmaram esse
facto, ndo s6 no transplante renal,?02218-22022228) mag também no cardiaco,?”"*™ no
hepatico e no pulmonar (dados ndo publicados por Gupta e colaboradores®). O
nosso estudo corrobora esses resultados. A hiperhomocisteinemia ndo sé existe,
como atingiu quase metade (48.7%) dos transplantados renais da nossa amostra
(66% do sexo masculino e 34% do feminino). Convém salientar que, a prevaléncia
encontrada se refere apenas e unicamente a hiperhomocisteinemia basal, nao
contabilizando os individuos que possam ter, exclusivamente, alteragbes no
metabolismo da transsulfuracdo, que, consequentemente, s6 apresentardo valores
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elevados de homocisteina apds sobrecarga com metionina. E possivel que em
resultado da realizagéo deste teste a prevaléncia de hiperhomocisteinemia aumente.
Nos estudos realizados com transplantados renais as prevaléncias de
hiperhomocisteinemia basal encontradas variaram entre 59 e 88%,%'*%**'?% embora
nio exista essa informacdo na maior parte dos estudos 2217218212221 A
variabilidade das prevaléncias apresentadas pode explicar-se pela diversidade de
métodos utilizados no doseamento da homocisteina, mas fundamentalmente porque
o limite superior do intervalo de referéncia varia de estudo para estudo,
nomeadamente dos 12 aos 15 pmollL.®#*?" De facto, ndo existe consenso
relativamente & definicdo do limite superior admissivel para a concentragcao
plasmatica "normal" de homocisteina. E isso ocorre, ndo s6 nos estudos realizados
com transplantados renais, mas também noutros tipos de populagdo. Se
considerarmos, no nosso estudo, o valor de 12, 13 ou 14 umol/L como limite superior
admissivel, a prevaléncia de hiperhomocisteinemia basal sera, respectivamente, de
71.7%, 64.6% e 54%, sempre superior no sexo masculino. No entanto, como o
intervalo de valores considerado de referéncia pelo método de doseamento da
homocisteina no nosso estudo é de 5 a 15 pmol/L,® consideramos a presenca de
hiperhomocisteinemia basal quando a concentracdo plasmatica de homocisteina
excedeu o0s 15 umolll, o que estd de acordo com muitos estudos
realizados 727781:%0221257.26221) N3o podemos, no entanto, deixar de referir que este
intervalo de referéncia foi obtido a partir da distribuigdo das concentragbes de
homocisteina de uma populacdo ndo portuguesa. ldealmente, os valores de
referéncia devem ser estabelecidos a partir de uma amostra representativa nacional,
ou de populagcdes com caracteristicas similares, o que ainda ndo aconteceu no nosso
pais, pelo menos que tenhamos conhecimento. Apesar de ter sido realizado um
estudo na populagio nacional, com 204 individuos sem doenga vascular, em que o
diagnostico de hiperhomocisteinemia foi considerada quando os valores de
homocisteinemia basal ultrapassavam a média encontrada em mais de dois desvios-
padrdo, ou seja, sempre que excedessem os 13.1 umol/L, 0 método de doseamento
utilizado foi diferente do utilizado neste estudo, o que nos impediu de considerar esse
valor como limite méximo admissivel.*®

No nosso estudo, os valores de homocisteina foram significativamente mais elevados
no sexo masculino (mais 22% relativamente ao sexo feminino), tal como ocorreu
noutros estudos efectuados na populagdo geral®3!425867.687176811051061%0) & nog
transplantados renais,*?*"” sendo, consequentemente, a prevaléncia da
hiperhomocisteinemia mais elevada no sexo masculino. No nosso estudo, verificamos
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que os valores de vitamina B, e acido folico, sérico e eritrocitario, foram
significativamente diferentes segundo o sexo, sendo mais elevados no sexo feminino.
Desconhece-se a razio desta diferenga, no entanto, é possivel que os niveis mais
baixos das referidas vitaminas possam contribuir para explicar as concentragbes
significativamente mais elevadas de homocisteina, apresentadas pelos individuos do
sexo masculino da nossa amostra. Muitos autores atribuem as diferengas da
homocisteinemia entre os sexos a varios factores, nomeadamente a massa muscular
e aos estrogénios.®71S21271%242) Em consequéncia da transferéncia de grupos
metilo durante o metabolismo da homocisteina e da creatina-creatinina, cerca de 75%
da homocisteina plasmatica total é sintetizada em conjugagdo com a sintese da
creatina e da creatinina. Face a maior percentagem de massa muscular, os
individuos do sexo masculino produzem maior quantidade de creatina-creatinina e,
consequentemente, de homocisteina, em comparagdo com o sexo feminino, o que
permite explicar o facto bem conhecido da concentragdo sérica de creatinina (e
possivelmente da concentragio plasmatica de homocisteina) ser mais elevada nos
homens do que nas mulheres.""##21271%2742% por outro lado, 0s estrogénios tém um
efeito benéfico nos niveis de homocisteina da mulher, o que pode contribuir para
explicar os valores mais baixos.®® Estes factos reforcam o significado das
diferencas biologicas entre os sexos e corroboram a hipétese do sexo masculino
apresentar valores de referéncia de homocisteina mais elevados que o sexo feminino.
Isso permite sugerir a estratificagdo do intervalo de referéncia por sexo, uma vez que
as conclusdes retiradas de alguns resultados analiticos podem ser incorrectamente
aplicadas a homens e mulheres.

Idade

Se relativamente ao sexo, os nossos resultados estio de acordo com a maioria dos
estudos realizados na populagio geral, o mesmo ndo sucedeu com a idade. Na
populagdo geral verifica-se um aumento gradual de homocisteinemia basal com a
idade, (33539.4067.68.7176105,1061331%0) N global, essa relagdo nao foi encontrada no nosso
estudo, nem noutros realizados na populagio transplantada *72'92202512712 Apenas
Massy e colaboradores® encontraram uma correlagéo positiva e significativa entre a
idade e a concentragdo plasmatica de homocisteina, mas s6 no sexo masculino. No
nosso estudo e como foi referido, ndo foi encontrada correlagdo quando foram
considerados todos os participantes, mesmo depois dos valores terem sido
estratificados por sexo. E quando dividimos as idades por quartis, verificamos uma
correlagdo positiva significativa apenas no 2° quartil (dos 36 aos 43 anos).
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Desconhece-se a razdo da auséncia de relagdo verificada na globalidade dos
participantes e nenhuma hipétese foi sugerida pelos estudos anteriores. No entanto, e
possivel que no transplantado renal a importancia da idade como determinante da
homocisteina se dilua na presenca de outros factores, nomeadamente com 0
comprometimento da funcgéo renal, tipo de terapéutica e elevado nimero de factores

de risco para a aterosclerose que caracteriza esta populagao.

Funcao renal

Relativamente & funcédo renal, tanto a creatinina (r=0.55) como a ureia (r=0.49)
séricas se associaram de forma positiva e significativa a concentragéo plasmatica de
homocisteina, 4 semelhanga do que ocorreu noutros estudos.®***?2%" A creatinina
urinaria foi a variavel que obteve a correlagdo mais forte com a homocisteinemia
basal (r=0.77, p<0.001), enquanto que noutros estudos isso ocorreu com a creatinina
sérica, uma vez que a creatinina urinaria néo foi analisada.?'*#% Com a depuragao
da creatinina obtivemos, como seria de esperar, uma correlagdo inversa e
significativa, 0 que esta de acordo com os resuitados obtidos noutros estudos e que
reforca o papel determinante do grau da insuficiéncia renal na concentragéo de
homocisteina, (1962022102121721822022 25126528 ()g nossos resultados ajustam-se a teoria
de que o rim é responsavel por grande parte do metabolismo da homocisteina e pela
eliminacdo de uma elevada percentagem de homocisteina do plasma.?*#
Obviamente que o metabolismo comprometido da homocisteina na insuficiéncia
renal, mesmo que ligeira, pode contribuir para explicar a acumulagdo plasmatica da
homocisteina, tal como acontece com outros aminoacidos sulfurados.®®*® No
entanto, verificimos que neste e noutros estudos,“?'®** esta associagéo ocorre
mesmo com valores de ureia e creatinina normais, estando também descrita na
populagdo sem patologia renal.®*7"'%1%2 Por outro lado, a manutengdo de
alteragdes, mesmo que ligeiras, na fungéo renal dos transplantados renais ndo pode
ser o responsavel total pela acumulago excessiva de homocisteina, uma vez que
esta situagdo também ocorre noutros tipos de transplante, que geralmente nao se
associam a disfuncgo renal.#’'#™® Qu seja, parece existir um mecanismo semelhante
a alterar o metabolismo e a concentragdo plasmatica de homocisteina nos diferentes
tipos de transplantes. Perante este facto, a terapéutica imunossupressora tem sido
apontada como uma das hipéteses etiologicas possiveis da hiperhomocisteinemia
apos o transplante. %2
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Terapéutica imunossupressora

A utilizagdo de farmacos imunossupressores que reduzem a taxa de filtracdo
glomerular, como a ciclosporina e o tacrolimus, pode prenunciar a elevagdo dos
valores plasmaticos da homocisteina, podendo constituir a causa da
hiperhomocisteinemia dos varios tipos de transplante. A interferéncia da terapéutica
imunossupressora no metabolismo extra-renal da homocisteina, nomeadamente a
nivel hepatico, constitui outra possibilidade etiolégica, uma vez que a metabolizagao
dos farmacos imunossupressores é efectuada maioritariamente no figado. A
ciclosporina é um desses exemplos. Amadottir e colaboradores, num estudo
realizado em 1996, ao verificarem que os transplantados renais medicados com
ciclosporina apresentavam valores de homocisteina significativamente mais elevados
e nao tendo encontrado correlagdo entre o 4cido folico eritrocitario e a homocisteina,
concluem que a ciclosporina interfere no metabolismo do acido félico e,
consequentemente, no processo de remetilagdo da homocisteina.*'” Nao foi, no
entanto, encontrada correlagdo entre as concentragdes de homocisteina e de
ciclosporina e nem foram controlados outros factores, nomeadamente a fungdo renal
e farmacos utilizados. No nosso e noutros estudos®'®?2%'%"2% nag foi encontrada
qualquer tipo de relagéo entre a homocisteina e a dose ou concentragdo plasmatica
de ciclosporina, tanto por analise univariada como multivariavel depois de controlar
para os possiveis confundidores. Também n&do encontramos qualquer tipo de
correlagdo entre a ciclosporina e o acido félico, sendo a vitamina B2 a unica vitamina
que se correlacionou inversa e significativamente com a ciclosporina.

Na nossa amostra o nimero reduzido de transplantados sem ciclosporina (n=4)
impediu a analise comparativa entre os grupos com e sem ciclosporina. No entanto
Ducloux e colaboradores,®"?? no que se refere as concentragdes de homocisteina e
de vitaminas, ndo encontraram diferengas significativas entre os dois grupos de
transplantados renais (com e sem ciclosporina). Além disso, verificaram a correlagéo
inversa e significativa entre a homocisteina e o acido félico tanto nos individuos
medicados com ciclosporina, como nos individuos sem ciclosporina.?"?*? Face aos
resultados apresentados por Ducloux, a hipétese de que, a auséncia de correlagao
entre a homocisteina e o acido félico eritrocitario num grupo de transplantados renais
com ciclosporina, possa indicar um defeito na remetilagdo induzido pela ciclosporina
ndo parece provavel. Por outro lado, a metabolizagdo hepéatica da ciclosporina, por
hidroxilagdo e N-demetilagdo, permite aumentar o numero de radicais metilo
disponiveis para a remetilagdo da homocisteina, de modo que se a ciclosporina
interfere no metabolismo da homocisteina, & improvavel que seja a nivel da
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remetilacdo.?”” Além disso, a principal conclusdo do estudo de Arnadottir e
colaboradores, ou seja, que a ciclosporina interfere no metabolismo da homocisteina,
resulta da comparacéo de dois grupos de transplantados, com ciclosporina (n=67) e
sem ciclosporina (n=17), apesar do reduzido ndmero de individuos deste altimo
grupo. Por outro lado, os dois grupos de transplantados considerados (com e sem
ciclosporina) eram comparaveis relativamente a idade, sexo, taxa de filtragdo
glomerular, acido folico eritrocitario e vitamina B12, no entanto nao foram controlados
outros factores que podem influir no metabolismo da homocisteina, nomeadamente a
terapéutica com alguns farmacos, nomeadamente colchicina e alguns tipos de anti-
hipertensores. Assim, é possivel que a ciclosporina interfira no metabolismo do acido
félico e da homocisteina, no entanto a base dessa teoria &, como referido, muito fragil
e nao foi demonstrada por nenhum outro estudo, pelos menos do nosso
conhecimento.

Como a azatioprina reage com os grupos tiol da cisteina e da glutationa para libertar
a 6-mercatopurina, pode colocar-se a hipétese deste farmaco ser responsavel por
alteracdes significativas no metabolismo hepético da cisteina e, consequentemente,
da homocisteina, principalmente quando s#o utilizadas doses elevadas.“'® No
entanto, isso ndo é muito plausivel neste estudo, uma vez que a dose de azatioprina
utilizada ndo se associou a alteragdes hepaticas significativas, conforme verificado
pela normalidade dos resultados analiticos obtidos, tanto a nivel das enzimas
hepaticas como da bilirrubina total. A auséncia de diferencas significativas entre os
valores de homocisteina dos individuos com e sem azatioprina do nosso estudo,
parece confirmar também esse facto. Por outro lado, ndo foi encontrada qualquer tipo
de relagdo, tanto por analise univariada como multivariavel, entre a concentragdo de
homocisteina e a dose de azatioprina, 0 que esta de acordo com outros estudos
realizados.?®*? Curiosamente, Woodside e colaboradores®” encontraram uma
correlagdo inversa e significativa entre a homocisteina e a dose de azatioprina, que e
um resultado discutivel, e que deve ser explorado num futuro estudo, face ao numero
reduzido de participantes do estudo medicados com azatioprina (n=16) e ao método
de analise estatistica utilizado para determinar essa relagdo (correlagdo de Pearson).
No que se refere a corticoterapia, sabe-se que os glucocorticoides se associam a
alguns efeitos metabélicos secundarios, nomeadamente aumento do catabolismo
proteico e alteragdo do metabolismo e concentragdo dos aminoacidos circulantes.
Esta é uma hipdtese possivel e pode constituir uma explicagéo, pelo menos, parcial,
da elevada prevaléncia de hiperhomocisteinemia verificada.?®*'*#™ Efectivamente,
verificAmos que os transplantados medicados com prednisolona apresentaram
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valores de homocisteina significativamente mais elevados (média geométrica igual a
15.2 versus 11.7 pmollL) e, por andlise univariada, o risco de ocorréncia de
hiperhomocisteinemia foi 4.18 vezes superior nestes individuos (p=0.041). N&o
encontramos, no entanto, correlagdo entre a dose de prednisolona e 0s niveis sericos
de homocisteina. A dose uniforme de 10 mg de prednisolona de 161 dos 187
transplantados com corticoterapia (86%), pode ter sido a razdo da auséncia de
correlagdo, também verificada noutros estudos.®***® Massy e colaboradores®”?
constataram uma correlagdo positiva e significativa entre a homocisteina e a dose de
corticosterdides, no entanto a dose utilizada foi mais variavel (0.25 mg/Kg/dia), o que
parece confirmar a hipétese que referimos. Por outro lado, Wise e colaboradores
demonstraram que a interferéncia da prednisolona, a nivel dos acido aminados, so
ocofre com a alanina, uma vez que constitui o substracto primordial dos
glucocorticéides.”” No entanto, ndo podemos sonegar que este estudo foi realizado
com o objectivo de avaliar a intervengéo isolada de um farmaco, neste caso a
prednisolona, no metabolismo dos acidos aminados, nao tendo sido analisada a sua
actuagdo quando associado a outros farmacos imunossupressores. Por outro lado, o
estudo foi realizado em trés grupos de participantes n&o transplantados (um primeiro
grupo com 14 individuos saudaveis, um segundo grupo com cinco obesos e um
terceiro com seis individuos com sindrome de Cushing), o que pode alterar
significativamente os efeitos da terapéutica com glucocorticdides. Por outro lado, tal
como Woodside e colaboradores,*" encontramos uma correlagéo inversa e
significativa entre a dose de prednisolona e as vitaminas B, e acido félico sérico e
eritrocitario. E possivel que esta correlagio possa contribuir para a explicagao dos
valores mais elevados de homocisteina, verificados nos transplantados renais
medicados com prednisolona.

No nosso estudo, e relativamente a terapéutica imunossupressora, apenas a dose de
MMF se correlacionou negativa e significativamente a concentragdo de homocisteina.
Acrescidamente, verificamos que os transplantados com MMF apresentaram valores
de vitamina B significativamente mais elevados. Desconhece-se a razdo desse
facto, uma vez que a interferéncia deste farmaco a nivel do metabolismo da
homocisteina, do acido folico e da vitamina Bj, ndo esta descrita na literatura. E
possivel que os valores mais elevados de vitaminas B,; expliquem, pelo menos em
parte, a relag3o inversa entre a homocisteina e a dose de MMF verificada na nossa
amostra. Nao temos conhecimento de qualquer outra investigacdo que tenha
analisado a associagdo entre este farmaco imunossupressor e a homocisteina, de
modo que este resultado devera ser futuramente explorado e investigado,
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principalmente porque temos nogéo da limitagdo do nosso estudo em relagdo a esta
variavel, uma vez que apenas 25 transplantados renais se encontravam medicados
com MMF.

Vitaminas

Relativamente as vitaminas doseadas, a concentragao de homocisteina
correlacionou-se inversa e significativamente com o valor sérico de acido félico e de
vitamina B, tal como ocorreu noutros estudos realizados na populagao
goraFFasetane M TsISAILIN) o transplantada@®?*#2%'79 O 4cido félico eritrocitario
ndo foi doseado na maior parte dos estudos e, no que se refere a vitamina B, as
correlagdes sdo menos uniformes. Bostom e colaboradores, num estudo realizado em
transplantados renais publicado este ano, encontraram uma correlacdo negativa e
significativa entre a concentragao de homocisteina em jejum e a vitamina Bs.*” tendo
sido encontrados resultados similares na populagéo geral.”® No nosso estudo, néo
encontramos correlagéo significativa entre a homocisteinemia basal e a vitamina Bs,
tal como ocorreu noutros estudos efectuados com transplantados renais®'"® e
cardiacos® e na populago geral.®”"® Uma das hipoteses explicativas possiveis da
auséncia de correlagdo entre a homocisteinemia basal e a vitamina Bs relaciona-se
com a quantificacdo da vitamina Bg, uma vez que a sua determinagdo quantitativa é
sempre problemética, face a multiplicidade de formas desta vitamina na corrente
sanguinea.®® Por outro lado a hiperhomocisteinemia que caracteriza 0s
transplantados renais pode ser causada por alteragdes a nivel da remetilacéo e nao
da transsulfuragio. Neste caso a auséncia de correlagao seria facilmente explicada,
uma vez que a vitamina Bs ndo actua a nivel da remetilagdo, mas sim da
transsulfuracdo, sendo, consequentemente, um determinante importante da
homocisteinemia apds sobrecarga com metionina e nao da homocisteinemia
basal.""® De facto, a correlagdo negativa e significativa verifica-se, geraimente, entre
a vitamina Be € a homocisteinemia ap6s sobrecarga com metionina, uma vez que e
na presenca de excesso deste aminoacido que a via metabélica da transsulfuragéo é
activada.""®

Como a maioria dos estudos realizados com transplantados renais encontrou uma
correlagdo inversa entre a homocisteinemia e as vitaminas By, e acido félico, a
existéncia de défices vitaminicos na populagéo transplantada foi sugerida como uma
hipotese etiologica da hiperhomocisteinemia, uma vez que, na populagao geral, mais
de 60% da concentragdo elevada de homocisteina se deve a deficiéncia em acido
félico, coexistente ou n&o com o défice de vitamina Biz, em resultado de caréncias

130



Discussao

alimentares.©2'%242% A existéncia eventual desses défices seria resultado da
terapéutica com imunossupressores ou com qualquer outro farmaco, capaz de
interferir na absorgdo, metabolismo e excrecéo das vitaminas envolvidas no
metabolismo da homocisteina, uma vez que & pouco provavel que a ingestao
alimentar vitaminica seja deficiente, dado que os transplantados renais podem fazer
um tipo de alimentac&o normal, ou seja, sem as restricées caracteristicas do periodo
dialitico. Alguns estudos verificaram, efectivamente, a presenca de deficiéncias de Bs,
By, e 4cido félico nos transplantados renais.*'*%*?*%%# Bostom e colaboradores
detectaram a presenga de défices de acido félico sérico e vitamina Be, atribuindo-lhes
os valores aumentados de homocisteina (em jejum e apés sobrecarga com
metionina). E possivel que uma alimentagdo escassa em frutos e outros vegetais
contribua ou seja a causa principal dessas deficiéncias, uma vez que alguns desses
estudos s3o realizados nos Estados Unidos, onde os habitos alimentares séo pouco
saudaveis e antes da suplementacio dos cereais com &cido félico. "

No nosso estudo, apesar das correlagbes similares verificadas entre a homocisteina e
as vitaminas ndo encontramos défices vitaminicos significativos. Apenas 2.2%, 1.5%
e 6.6% apresentaram, respectivamente, valores de vitaminas B, B+ e acido félico
eritrocitario mais baixos que o limite inferior do intervalo de referéncia considerado e
nenhum dos participantes apresentou défice de acido félico sérico. Ou seja, mais de
90% da nossa amostra foi caracterizada por niveis vitaminicos dentro dos limites
considerados normais para a populagio geral, o que estad de acordo com o0s
resultados apresentados por estudos realizados na populagéo transplantada®'’#'8%%9
e noutros tipos de populagdes.®® Nao temos dados relativamente a ingestdo
alimentar vitaminica destes individuos, no entanto, os nossos resultados ajustam-se
ao facto dos transplantados ndo terem razdes, do ponto de vista alimentar, para
apresentarem défices vitaminicos, uma vez que, tal como referido, podem fazer uma
alimentacao equilibrada e diversificada, sem as restrigdes de frutos e vegetais verdes
que caracterizam o periodo dialitico. Muito pelo contrario, o consumo destes
alimentos & estimulado ap6s o transplante renal, principalmente na Consulta de
Nutrigdo do Servigo de Nefrologia, face a elevada prevaléncia de dislipidemia e
obesidade que caracteriza esta populacdo. Curiosamente, as concentragdes médias
de vitamina By, e de 4cido folico, sérico e eritrocitario, foram significativamente mais
elevadas nos transplantados com acompanhamento regular na Consulta de Nutri¢ao.
Isso permite considerar a hipotese de intervencéo na hiperhomocisteinemia, tanto a
nivel preventivo como terapéutico, através da modificagéo benéfica de alguns habitos
alimentares.
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Apesar de, praticamente, ndo termos verificado deficiéncias vitaminicas na nossa
amostra, constatamos, tal como referido, a correlagdo inversa e significativa entre a
homocisteina e as vitaminas doseadas, exceptuando a vitamina Bs. Por outro lado,
depois de dividirmos as concentragdes do &cido félico (sérico e eritrocitario) e da
vitamina B, por quartis, quando comparamos os valores de homocisteina entre o 1°e
o 4° quartil de cada uma das vitaminas, verificamos que os valores de homocisteina
sdo sempre significativamente mais elevados no 1° quartil, apesar da quase
totalidade dos valores incluidos nesse quartil ser considerada "normal”. Estes
resultados estdo de acordo com os de outros estudos.®"’™ Podemos, por isso,
depreender que, mesmo normais, os valores mais baixos de vitaminas nao permitem
manter a concentragdo plasmatica de homocisteina dentro dos intervalos de
referéncia. Isso sugere que os valores de referéncia das referidas vitaminas séo
inadequados e insuficientes para o metabolismo da homocisteina, levantando a
hipotese da eventual necessidade de rever esses intervalos de referéncia, pelo
menos para populagdes deste tipo. O limite inferior do intervalo de referéncia das
vitaminas, nomeadamente do acido félico, parece ser demasiado baixo. A
Organizagdo Mundial de Saude aconselha que o limite inferior do intervalo de
referéncia do acido folico sérico seja de 13.6 nmol/L."* No entanto, nos Estados
Unidos esse valor é de 6.8 nmol/L,”® enquanto que no nosso estudo o limite inferior
do intervalo de referéncia foi de 2.6 ng/ml, o que corresponde a 5.9 nmol/L.

Outras terapéuticas

Uma outra hipétese etiolégica da hiperhomocisteinemia que caracteriza esta
populagdo prende-se com a utilizacio de outros farmacos, para além dos
imunossupressores, que possam interferir na absorcdo, metabolismo e excregéo das
vitaminas referidas, nomeadamente a colchicina, a cimetidina, os contraceptivos
orais, a metildopa, o triamtereno, a colestiramina, entre outros.

Os individuos com gastrite e/ou tlcera gastrica podem apresentar défice de vitamina
B:, e, consequentemente, aumento dos valores plasmaticos da homocisteina. No
entanto, ndo foram encontradas diferengas significativas nos valores de homocisteina
entre os individuos com e sem terapéutica com antiacidos e antiulcerosos. De igual
forma nao foi encontrada qualquer associagdo entre a homocisteina e a terapéutica
com antigotosos. Ndo temos conhecimento de algum estudo que tenha efectuada
esta analise.

O numero de mulheres com contraceptivos orais era demasiado pequeno, pelo que
nao foi possivel retirar conclusdes relevantes da anélise desta variavel. Da mesma

132



Discussao

forma, o reduzido nimero de mulheres com terapéutica hormonal de substituicdo nao
permitiu avaliar a influéncia desta variavel na homocisteinemia.

Relativamente a terapéutica anti-hipertensora, os individuos medicados com
antiadrenérgicos de acgéo central, diuréticos e p-bloqueadores apresentaram valores
de homocisteinemia significativamente diferentes (mais elevados), tendo-se
verificado, por andlise univariada, a associagdo significativa entre a
hiperhomocisteinemia e a utilizagdo dos referidos farmacos (OR=3.56; OR=2.87;
OR=2.18, respectivamente). Ou seja, os individuos medicados com diuréticos e B-
bloqueadores tém mais do dobro do risco de apresentar valores de homocisteina
superiores a 15 pmol/L, enquanto que, o risco aumenta para mais do triplo na
presenga de terapéutica com antiadrenérgicos de acgéo central. A utilizacdo de
diuréticos e pB-bloqueadores associa-se a elevagdo dos lipidos plasmaticos,
desconhecendo-se 0 mecanismo.?® E possivel que ocorra uma reac¢édo similar com
a homocisteina. Taylor e colaboradores, num estudo realizado em individuos
sintomaticos com doenca vascular cerebral ou periférica, constataram também que os
valores elevados de homocisteina se associaram a terapéutica com diuréticos, mas
ndo com P-bloqueadores, IECA, bloqueadores a-adrenérgicos e dos canais de
calcio.® Nio temos conhecimento de outros estudos com este tipo de analise.

A terapéutica antilipidémica tem, como se sabe, efeitos benéficos no risco de doenca
cardiovascular, tanto na populagio em geral como na populagdo
transplantada.”*®'#? No entanto, ao interferir no mecanismo e valores dos lipidos
sanguineos, a medicagdo hipolipidémica pode afectar outros factores de risco: a
atorvastatina aumenta as concentragbes de fibrinogénio, enquanto que o acido
nicotinico, a colestiramina e possivelmente o clofibrato aumentam as concentragdes
de homocisteina."* Num estudo realizado por Lorgeril & colaboradores, um grupo de
individuos medicados com fenofibrato durante 3 meses revelaram um aumento
substancial da metionina, cisteina e homocisteina. Num outro grupo sob terapéutica
com simvastatina verificou-se apenas um aumento ligeiro na metionina, de modo que
ao contrario de outros farmacos hipolipemiantes a simvastatina parece néo interferir
na homocisteina.® Este resultado foi confirmado pelo nosso estudo, uma vez que
ndo encontramos associagdo entre a hiperhomocisteinemia e a simvastatina, o
farmaco hipolipemiante mais utilizado nos participantes deste estudo.
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Factores de risco clissicos para a aterosclerose

Na presenca de outros factores de risco, nomeadamente HTA, diabetes mellitus e
tabaco, a concentragdo elevada de homocisteina pode aumentar substancialmente o
risco de aterosclerose.®’®*? E possivel que a coexisténcia de outros factores de
risco nos individuos com transplante renal possa implicar algum tipo de interacgao, de
tal modo que os valores aumentados de homocisteina sejam mais deletérios para uns
do que para outros. No nosso estudo testou-se a hipotese dos principais factores de
risco cardiovascular se associarem a hiperhomocisteinemia na populagdo com
transplante renal, o que iria certamente implicar orientagbes particulares na
prevencao da aterosclerose. No entanto, a presenca de hiperhomocisteinemia ndo se
associou, quer por analise univariada quer multivariavel, a qualquer outro factor de
risco classico para a aterosclerose, nomeadamente a dislipidemia (tanto
hipertrigliceridemia como hipercolesterolemia), a obesidade, a diabetes e a HTA. Este
facto esta de acordo com outros estudos que parecem confirmar a teoria de que a
hiperhomocisteinemia & um factor de risco independente para a doenca vascular
aterosclerética, ®#23946717570)

Quando consideramos os parametros lipidicos e o IMC como variaveis continuas,
também n3o encontramos correlagdo significativa entre a homocisteinemia e a
concentragéo plasmatica de colesterol total, triglicerideos, colesterol LDL e VLDL, apo
B e Lp(a), nem com o IMC. Os estudos efectuados em individuos transplantados nao
fazem este tipo de andlise, mas investigacdes realizadas na populagao saudavel
corroboram estes resultados.®*4%9.1%1%) pe jgual forma, e considerando a glicemia
como variavel continua, verificamos a auséncia de correlagdo com a homocisteina,
depois de excluidos os individuos diabéticos.

A presenca de diabetes mellitus também n&o se associou a maior propor¢do de
hiperhomocisteinemia. Curiosamente, a comparagdo de medias de homocisteina
entre diabéticos e ndo diabéticos permitiu constatar que os transplantados diabéticos
apresentaram médias de homocisteina significativamente mais baixas, o que parece
controverso, a primeira vista. No entanto, este resultado foi também verificado
noutros estudos realizados em populagdes nao transplantadas.®™ A taxa de filtragéo
glomerular dos diabéticos pode variar entre a hiperfiltragéo e a hipofiltragdo que
ocorre, por exemplo, na nefropatia diabética. Sendo a taxa de filtragéo glomerular um
determinante importante na homocisteinemia, é possivel que a hiperfiltracdo que
caracteriza os diabéticos sem nefropatia, seja responsavel pela diminuigdo dos
valores de homocisteina. Ou seja, os valores mais baixos de homocisteina seriam
resultado da hiperfiltracdo relativa, que aumentariam com o declinio da taxa de
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filtraggo glomerular.?™ Isso foi confirmado por um estudo que constatou a elevagao
dos valores de homocisteina nos diabéticos, quando a neprofatia coexiste e se
associa a mau controle metabdlico.”*"

Relativamente a HTA, apesar de ndo termos verificado associagdo entre a
hiperhomocisteinemia e a HTA, constatamos, tal como noutros estudos uma
correlacdo positiva e significativa com a tensdo arterial sistolica®3840R 7191 g
diastolica."*"*® No entanto, convém salientar que, no transplante renal os resultados
que envolvam a variavel HTA devem ser sempre interpretados com precaugdo. O
diagnostico de HTA foi considerado de acordo com os valores limite de 140 mm Hg
para a pressao arterial sistolica @ 90 mm Hg para a pressao arterial diastélica, ou pelo
facto do participante estar medicado com anti-hipertensores. No entanto, a presenga
de terapéutica anti-hipertensora no transplante renal pode nao ser sinénimo de HTA.
A terapéutica com IECA pode, por exemplo, ser utilizada com o objectivo de atrasar a
progressao da rejeigdo cronica e os bloqueadores dos canais de calcio podem usar-
se com o intuito de reduzir as doses diarias de ciclosporina efou antagonizar sua

acgao na arteriola aferente.”*

Colesterol HDL

A semelhanca de estudos realizados na populacdo geral,®***® verificamos uma
correlagdo inversa e significativa entre a homocisteinemia basal e o colesterol HDL e
a sua apolipoproteina major, a apo A. Ou seja, relativamente a este factor protector
da aterosclerose, a diminuigdo dos seus valores acompanha-se de aumento da
concentragdo de homocisteina no plasma. E possivel que isso ocorra em
consequéncia da acgdo de outros factores, nomeadamente de alguns tipos de
terapéutica e determinados habitos e estilos de vida, que induzem a diminuicdo das
HDL e o aumento concomitante da homocisteina, sem que haja uma ligagao directa
entre estas duas particulas. Adicionalmente, constatdmos a correlagéo positiva entre
o colesterol HDL e as vitaminas B, e 4cido félico sérico. E possivel que esta relagéo
resulte de habitos e estilos de vida mais saudaveis, nomeadamente de uma
alimentacao mais correcta.

Factores de risco nao convencionais para a aterosclerose

No que se refere aos considerados "novos" ou ndo convencionais factores de risco da
aterosclerose e aterotrombose, nomeadamente o fibrinogénio e o PAI-1, néo
verificamos qualquer tipo de correlagdo com a concentragdo de homocisteina. Da
mesma forma, ndo foi encontrada associagdo entre a presenca de
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hiperhomocisteinemia e a concentragdo de fibrinogénio (dicotomizado em maior e
menor 400 mg/dl) e o PAI-1 (dicotomizado em valores superiores e inferiores a 15 UI/L).
O fibrinogénio &, na populagao geral, um factor de risco para a aterosclerose e tém
sido encontrados niveis elevados de fibrinogénio nos insuficientes renais."® Nos
transplantados renais foram encontrados valores igualmente elevados na presenca
de disfungéo do enxerto®? e nos transplantados sob terapéutica com ciclosporina,
comparativamente aos medicados com prednisolona e azatioprina.®® Como a
homocisteina exerce um efeito procoagulante, nomeadamente por alteragdes na
actividade do fibrinogénio e do PAI-1, foi nosso objectivo estudar a associagao entre
a homocisteina e alguns factores de coagulagao e antifibrinoliticos e. Nao foi, no
entanto, obtida qualquer tipo de correlagéo ou de associa¢io e, mais uma vez, néo
temos conhecimento de outras estudos realizados em transplantados renais onde
esta andlise tenha sido efectuada. Ubbink e colaboradores,®® num estudo
prospectivo realizado na populagao geral, também ndo encontraram qualquer
correlagdo entre o fibrinogénio e a homocisteinemia basal, enquanto que Kristensen e
colaboradores, "2 num estudo realizado em individuos jovens com acidente vascular
cerebral, verificaram uma correlagdo positiva e significativa entre o fibrinogénio e a
homocisteinemia ap6s sobrecarga com metionina, mas nao com a basal. Por outro
lado, o incremento de homocisteina apos sobrecarga com metionina associou-se
significativamente & actividade aumentada do PAI-1, que também ndo se
correlacionou com a homocisteinemia basal. Estes resultados parecem confirmar que
a hiperhomocisteinemia, ap6s sobrecarga com metionina, se associa a um estado de
hipofibrinélise.®™ E & possivel que essa associagdo nao ocofra com a
hiperhomocisteinemia basal, uma vez que as concentragdes de homocisteina em
jejum ndo atingem valores tdo elevados quanto os atingidos ap6s uma toma de
metionina."*?

Verhoef e colaboradores verificaram que a utilizacido de medicagdo antitrombética
diminui os valores de homocisteina.®” Nao verificAmos isso no nosso estudo, uma
vez que os valores de homocisteina n&o variaram significativamente entre os
individuos com e sem a referida medicacdo, nem encontramos qualquer tipo de
associagdo entre as duas variaveis. Isto também ocorreu no estudo realizado por
Taylor e colaboradores.®

Relativamente & mutagdo genética G20210A da protrombina, responsavel pelo
aumento consideravel dos niveis de protrombina, constatamos apenas a presencga de
um numero muito reduzido de heterozigotos (n=6; 3.6%), ndo tendo sido encontrado

nenhum homozigoto. O numero diminuto de individuos positivos para a referida
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mutagdo n&o permitiu efectuar uma analise aprofundada, no entanto, apesar dos
heterozigtticos para a transicdo G20210A apresentarem valores de homocisteina
mais elevados, a diferenga de médias nao foi significativa. Desconhecemos estudos
efectuados na populagdo transplantada relativamente a esta mutagao.

Outros factores de risco para a ateroscleroée

Os niveis elevados de acido Urico tém sido considerados como factor de risco para a
doenga coronaria.™” A hiperuricemia é, além das alteragdes lipidicas, outro efeito
secundario da terapéutica anti-hipertensora e imunossupressora, nomeadamente da
ciclosporina.???®® A semelhanga de estudos efectuados na populagdo
saudavel "® " verificamos uma correlagdo significativa e bastante forte entre a
concentragdo de homocisteina e de &cido drico. E possivel que exista algum tipo de
associagdo entre 0 metabolismo da homocisteina e do 4cido Urico, desconhece-se,
no entanto, qual."®"

O valor elevado do hematécrito & considerado com um factor de risco para a doenca
cardio e cerebrovascular face & maior viscosidade sanguinea.*'" Malinow e
colaboradores verificaram, na populagio geral, uma correlagao positiva e significativa
entre a homocisteinemia e o hematdcrito."*" Isso ndo ocorreu no nosso estudo, uma
vez que, no global constatamos uma correlagdo negativa e significativa. Face ao
resultado discrepante verificado no nosso estudo, estratificamos o valor de
hematécrito em maior e menor ou igual que 40%. Ndo obtivemos correlagdo
significativa com a concentragéo de homocisteina quando o hematocrito excedeu os
40%. No entanto, quando o valor de hematocrito foi igual ou inferior a 40%,
constatamos: uma correlagdo inversa e significativa entre a concentragéo plasmatica
de homocisteina e o hematocrito e o nimero de eritrécitos; uma correlagéo positiva e
significativa com o VGM. E possivel que isso seja resultado da deterioragéo da
fungao renal, uma vez que os individuos com um valor de hematocrito inferior a 40%
apresentaram valores de creatinina significativamente superiores (resultados nao
apresentados). A concentragdo de 4&cido félico significativamente mais baixa
apresentada por estes individuos é também outra hipétese possivel (resultados nao
apresentados).

Habitos e Estilos de vida
Como foi anteriormente referido, alguns habitos e estilos de vida, como o
sedentarismo, o tabaco, o consumo de &lcool e café associam-se a concentragdes
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mais elevadas de homocisteina e, consequentemente, a maior risco vascular. No que
se refere ao sedentarismo e, apesar da dificuldade em avaliar e medir a actividade
fisica de um individuo, constatamos que apenas 20 (9.9%) dos transplantados renais
participantes no estudo confirmaram a pratica regular de exercicio fisico, 0 que esta
de acordo com as caracteristicas sedentarias desta populagdo. No entanto, neste
estudo, a pratica de exercicio fisico n&o se associou a concentragdes
significativamente diferentes de homocisteina. Os resultados foram similares para os
trés outros factores, tabagismo, ingestdo de alcool e de café, tal como ocorreu em
alguns estudos realizados na populagdo saudavel.“¢'®* E possivel que mais uma
vez a fungéo renal dilua os efeitos destes factores na homocisteinemia.

Os nossos resultados confirmam a independéncia da hiperhomocisteinemia
relativamente a outros factores de risco para a aterosclerose, sejam eles classicos ou
n&o. E possivel que a presenga concomitante de hiperhomocisteinemia e os outros
factores de risco induza um efeito sinérgico para o desenvolvimento da aterosclerose
e ocorréncia de doencga vascular, no entanto, ndo é possivel retirar essa concluséo
deste estudo.

Albumina

Uma vez que cerca de 70 a 80% da homocisteina plasmatica total circula associada
as proteinas, e maioritariamente a albumina, seria de esperar de uma correlagao
positiva e significativa entre a homocisteina e a albumina, o que ndo ocorreu.
Curiosamente essa correlagdo foi conseguida com a pré-albumina e com o RBP. A
auséncia de correlagdo entre a homocisteinemia e a albumina foi também um
resultado obtido por outros estudos realizados nos transplantados renais®'**#*" e na
populagao geral'™. E possivel que essa correlagdo ocorra unicamente com a
homocisteina combinada e ndo com a homocisteina total.

Antecedentes de doencga vascular

A presencga de antecedentes de doenga vascular apés o transplante renal s6 ocorreu
em 10 dos participantes da nossa amostra, 0 que sugere uma prevaléncia muito
pequena de complicagbes cardiovasculares. Nao podemos, no entanto, deixar de
referir que este numero esta certamente subestimado, uma vez que inclui apenas os
episédios vasculares sintomaticos, ndo considerando nem as complicagdes
assintomaticas nem os casos fatais. Mesmo assim, os valores de homocisteina foram
significativamente mais elevados nos transplantados renais com antecedentes de
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doenca vascular apés o transplante renal como ocorreu noutros
estudos, ®217202221.28221) gnesar disso néo se ter verificado quando as complicagdes
vasculares ocorreram antes do transplante renal.
Dado o numero reduzido de transplantados com antecedentes de doenga vascular,
nio foi possivel avaliar se a hiperhomocisteinemia constituiu, nesta populagédo, um
factor de risco para a ocorréncia dessa patologia.

Variaveis associadas ao transplante renal

Procuramos também a associagdo entre a homocisteina e outros factores,
potencialmente etiolégicos da doenga cardiovascular, e que influenciam o sucesso do
transplante renal, nomeadamente a idade do dador e do receptor, tempo de isquemia
fria, numero de match, ocorréncia de NTA e de rejeicao.”® N&o encontramos
qualquer tipo de correlagao entre os valores de homocisteina e a idade do dador e do
receptor, o tempo de isquemia fria e o nimero de match, o que estd de acordo com
um estudo realizado por Dimény e colaboradores.”® No entanto, verificamos que
parece haver uma tendéncia para a ocorréncia de rejeicdo aguda apés o transplante
renal se associar a valores mais elevados de homocisteina (p=0.059), sendo o risco
de hiperhomocisteinemia significativamente superior (OR=2.26), por analise
univariada. A ocorréncia de rejeigdo aguda pés transplante renal implica a utilizacao
de terapéutica anti-rejeico, uma terapéutica imunossupressora mais agressiva,
nomeadamente doses maiores de corticosteroides. Isso pode implicar maiores
complicagdes a longo prazo, nomeadamente HTA e necessidade de terapéutica anti-
hipertensora que, por sua vez, pode interferir na concentragéo de homocisteina.?®*
Por outro lado, a recuperagdo da fungéo renal apés rejeigdo pode n&o ser total e o
comprometimento renal pode implicar a longo prazo a acumulagao plasmatica de
homocisteina. A correlagdo positiva e significativa encontrada entre a
homocisteinemia e o numero de dias de internamento pode ter um explicag&o similar.
VerificAmos a existéncia de uma correlagdo positiva e significativa entre os valores de
homocisteina e o tempo de terapéutica dialitica, o mesmo acontecendo com o tempo
de transplante, o que esta conformidade com alguns autores®"” mas em discordancia

com outros.%% "

Apesar do numero limitado de estudos sobre a homocisteina e o transplante renal, os
resultados apresentados sdo discutiveis e muito pouco uniformes. S&o muitas as
razdes a que se deve esta falta de uniformidade nos resultados, nomeadamente,
amostras demasiado pequenas, diferentes formas de colheita e conservagéo das
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amostras de sangue, variabilidade dos métodos utilizados no doseamento da
homocisteina, intervalos de referéncia baseados na populagdo geral, definicao
inconsistente do valor a partr do qual se considera a existéncia de
hiperhomocisteinemia, defini¢gdo inconstante ou desconhecida dos restantes factores
de risco e dos episédios vasculares ocorrentes, estudos pouco rigorosos, mal
desenhados e ndo ajustados para os possiveis confundidores, andlise estatistica
pouco elaborada.
A andlise estatistica & sem davida um dos pontos em que muitos estudos apresentam
falhas. A distribuicio dos valores plasmaticos de homocisteina segue uma
distribuicdo significativamente diferente da Normal. A assimetria € positiva e
significativa ndo s6 da distribuicdo da homocisteina, mas também das vitaminas
associadas e de um numero consideravel de outras variaveis, face ao tipo de
populagdo em estudo. Alguns estudo optam pela utilizagdo de testes nao
paramétricos. No entanto, e como se sabe, estes testes tém menos eficiéncia/poder
que os correspondentes testes paramétricos, desde que sejam cumpridos 0s
pressupostos e requisitos subjacentes a uma correcta aplicagao dos mesmos. Com
base no teorema do limite central, muitos estudos utilizam os testes paramétricos,
apesar da assimetria da distribuicao.*" Outra altemativa consiste na transformacao
dos valores das variaveis que se distribuem assimetricamente, o que permite obter
uma distribuigdo que se aproxima da distribuicdo Normal, possibilitando uma correcta
utilizagdo dos testes paramétricos na andlise dos dados. A forma mais comum de
conseguir essa aproximagao a Normal é a transformagcéo logaritmica. "
Apesar da nossa amostra ter dimensdes razoaveis (n=202), raz&o suficiente para que
muitos estudos assumam a distribuicdo dos valores das variaveis como distribuicdo
Normal, procedemos a transformacdo logaritmica das varidveis cujos valores
apresentaram uma distribuicdo assimétrica porque:
- a assimetria era significativa e inequivoca para algumas variaveis;*?
- pretendiamos diminuir a influéncia dos valores extremos (outliers) nos resultados
da analise, sem os excluir, uma vez que isso implicaria perda de informagao; %*?
- tencionavamos utilizar métodos de analise multivariavel cuja aplicagdo n&o esta
adaptada a ndo normalidade.®*®
Relativamente a este Ultimo ponto, a realizagdo da analise multivariavel era
fundamental, uma vez que, a identificagio dos factores preditores mais importantes
da concentragdo plasmatica de homocisteina, tendo em consideragdo a sua
associagdo a outros factores, e o desenvolvimento de um modelo de prognostico,
para orientar futuras intervengdes preventivas e terapéuticas, foram dois dos
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objectivos do nosso estudo.

Quando s3o muitas as variaveis candidatas & entrada no modelo preditivo final,
muitos investigadores utilizam os resultados da analise univariada para limitar os
candidatos. Ou seja, na analise multivaridvel sdo consideradas unicamente as
variaveis que obtiveram significancia estatistica na analise univariada. No entanto,
como é possivel que uma variavel sem relagdo significativa na analise univariada
possa influenciar, de forma significativa, a variavel dependente numa analise
multivariavel, consideramos, neste estudo, como candidatas ao modelo de regressao
todas as variaveis estudadas que nos pareceram relevantes nesta analise.*" Por
outro lado, como o nosso estudo pretendeu identificar os determinantes da
homocisteinemia basal e da hiperhomocisteinemia, consideramos um valor de p
inferior 0.05 como critério de inclusdo das variaveis no modelo e ndo um valor mais
baixo.?*"

No nosso estudo encontramos como determinantes independentes da
homocisteinemia basal o acido Urico sérico, os antecedentes de doenga vascular
apés o transplante renal, a creatinina sérica, o sexo, a terapéutica com anti-
adrenérgicos de acgio central e o acido félico eritrocitario. Bostom e colaboradores
verificaram que depois de ajustado para o uso de ciclosporina, a presenca de clinica
sugestiva de doenga cardiovascular, 0 sexo, o peso corporal e os valores de
albumina, foram preditores significativos da homocisteinemia basal a creatinina, a
idade, o acido folico e a vitamina B,.*” Convém, no entanto, salientar que este
estudo ndo doseou o acido folico eritrocitario, que é considerado um indicador mais
fidedigno das concentragdes celulares metabolicamente activas do acido félico e das
reservas de acido félico do organismo."'®'""17°2%) E como referimos anteriormente, a
entrada no modelo do acido félico eritrocitario retirou, no nosso estudo, a adicional
significancia ao 4cido félico e & vitamina Bs.. Num outro estudo, Amadottir e
colaboradores apresentaram um modelo de andlise multivariavel final em que
incluiram a Aacido félico sérico, a albumina, a depuragdo da creatinina e a
concentragdo plasmatica de ciclosporina.”?® Testdmos na nossa amostra um modelo
com essas variaveis e verificamos que o acido félico foi a varidvel com maior poder
explanatério, seguido do depuragdo de creatinina e da albumina, enquanto que a
ciclosporina ndo foi incluida no modelo. Testdmos depois duas variaveis que no
nosso modelo final tiveram um poder explicativo significativo: o sexo e o acido urico.
A varidvel sexo entrou no modelo e as trés varidveis que ja la estavam
permaneceram. No entanto, quando testamos a variavel acido drico verificamos uma
alteragdo total do modelo, ou seja, verificAmos que o &cido urico contribuia
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significativamente para explicar os valores de homocisteinemia, tal como o acido
félico eritrocitario e o sexo, enquanto que a albumina e a depuragéo da creatinina
deixaram de ter influéncia adicional significativa. Fodinger e colaboradores
verificaram que, por regressdo linear miltipla, o sexo, a idade, o IMC, a taxa de
filtragdo glomerular, o gendtipo MTHFR (TT), o valor sérico de acido folico e de
vitamina B, contribuiam significativamente para explicar a variagéo da concentragao
plasmatica de homocisteina. O tempo de transplante renal e a terapéutica com
azatioprina foram também testados, no entanto, ndo foram preditores significativos
pelo que nao foram introduzidos no modelo final.®" Nao foram, no entanto, testadas
outras variaveis, nomeadamente o acido Urico, a terapéutica anti-hipertensora e a
presenca de antecedentes vasculares, que no nosso estudo foram preditores
significativos. Massy e colaboradores verificaram que apenas a creatinina e a dose de
corticosteréides contribuiram significativamente para a variagdo da homocisteinemia
basal, enquanto que, num estudo realizado com transplantados cardiacos, Cole e
colaboradores constataram que o tempo de transplante e os valores séricos de
creatinina, ciclosporina e acido félico sérico foram as unicas variaveis que
permaneceram no modelo de regressdo miitipla final.***"” Desconhecem-se, no
entanto, quais as restantes variaveis testadas tanto num como noutro estudo.

A construgdo de um modelo de regressdo é relativamente simples e rapida se
soubermos exactamente quais as variaveis a incluir. As dificuldades surgem quando
pretendemos identificar as principais varidveis preditoras a partir de um conjunto
grande de varidveis, das quais ndo sabemos quais incluir, quer por falta de
informagdo, quer porque os resultados conseguidos, pelos escassos estudos
disponiveis, ndo s&o uniformes. Neste caso, a construgdo de um modelo preditivo,
adaptado a populagdo, em estudo, toma-se morosa e menos facil, uma vez que o
modelo final vai depender muito das variaveis introduzidas. No nosso modelo final
verificamos que o acido urico, a presenga de antecedentes de doenga vascular pos-
transplante renal, a creatinina sérica, o sexo, a terapéutica com antiadrenérgicos da
acgéo central e o acido félico eritrocitario contribuem de forma significativa para a
variacdo da concentragdo de homocisteina. Neste modelo o &cido Urico foi o principal
determinante dos valores de homocisteina e o acido félico eritrocitario foi o unico
preditor com coeficiente negativo, o que quer dizer que a concentragéo de
homocisteina aumenta com a diminuigéo dos valores de acido félico eritrocitario.
Quando excluimos a creatinina e o acido urico do modelo, com o intuito de avaliar os
principais preditores da concentragio de homocisteina sem a fungdo renal,
verificAmos que a vitamina B, passou a ser o principal determinante, relativamente
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as restantes variaveis consideradas. Embora tenha havido influéncia de outras
variaveis, nomeadamente da tens3o arterial sistélica, acido félico eritrocitario, numero
de anti-hipertensores, colesterol HDL e sexo, a sua influéncia nos valores de
homocisteina foi de menor magnitude. A tens3o arterial sistdlica, o nimero de anti-
hipertensores e o sexo foram preditores independentes "positivos”, enquanto a
vitamina B, © &cido félico eritrocitario e o colesterol HDL foram preditores
"negativos" significativos. Este modelo permitiu explicar apenas 25.7% da
concentragdo de homocisteina, enquanto que o modelo anterior, com creatinina e
acido Urico, consegue explicar 46.7% da homocisteinemia basal.

Podemos concluir que o acido urico, a creatinina, os antecedentes vasculares apés o
transplante renal, a terapéutica com antiadrenérgicos de acgao central, o sexo e a
vitamina B, associam-se efectivamente a homocisteinemia basal.*" Isso quer dizer
que, por exemplo, um transplantado renal do sexo masculino, com valores
aumentados de creatinina e de acido urico tem elevada probabilidade de vir a
apresentar valores elevados de homocisteina, se ja nao for esse o caso. E essa
probabilidade aumenta se o referido transplantado apresentar, concomitantemente,
antecedentes de doenga vascular e estiver medicado com antiadrenérgicos de acgao
central, mesmo sem dosear o &cido félico eritrocitario, que neste caso se prevé estar
baixo.

Com o objectivo de avaliar o papel de alguns factores na ocorréncia de
hiperhomocisteinemia, utilizamos um modelo de regresséo logistica e apés terem
sido testadas muitas varidveis, sé a creatinina, o numero de anti-hipertensores, o
4cido félico eritrocitario e a vitamina Bi, foram preditores significativos. Ou seja,
apesar de n3o termos detectado défices vitaminicos significativos, o acido félico
eritrocitario e a vitamina B, sdo varidveis preditoras importantes na ocorréncia de
hiperhomocisteinemia.

Limitacoes do estudo

Ndo comparamos, no nosso estudo, os valores de homocisteina com os de uma
amostra controlo sem patologia renal e procedente da populagdo portuguesa. No
entanto, j4 foi demonstrado em muitos outros estudos que a populagédo com
transplante renal apresenta concentragdes de homocisteina significativamente
superiores a populagéo geral, #0227219251.271279)

Nio conseguimos explicar as causas da hiperhomocisteinemia neste tipo de
populacio, embora ndo tenha sido esse o objectivo deste estudo. A presenga de
défices vitaminicos sugerida por alguns autores ndo ocorreu na nossa amostra. Mais
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de 90% da amostra estudada apresentou valores de vitaminas Bs, B12  acido folico
sérico e eritrocitario, dentro dos pardmetros considerados normais. No entanto, o que
pode acontecer é que os intervalos de referéncia foram determinados de modo a
evitar caréncias vitaminicas, mas podem ndo estar adaptados a evitar situagdes de
hiperhomocisteinemia.

No nosso estudo no foi possivel pesquisar a mutagéo no gene da enzima MTHFR. E
possivel que a elevada prevaléncia de hiperhomocisteinemia esteja relacionada com
a existéncia da forma termolabil dessa enzima. Na presenca desta enzima, com cerca
de metade da actividade normal, o acido félico ndo & utilizado na remetilagao, que
esta diminuida, verificando-se concomitantemente valores aumentados de
homocisteina e acido félico. No entanto, isso ndo nos parece provavel, uma vez que
verificamos que os individuos com concentracdes de acido félico mais elevadas
apresentaram valores de homocisteina significativamente mais baixos. Por outro lado,
mesmo que essa mutagdo ocorra, n&o nos pareceé que possa explicar a
hiperhomocisteinemia que ocorreu em cerca de metade da nossa amostra.

Convém ainda referir que os valores normais de homocisteinemia basal ndo sao
sinénimo de metabolismo normal de homocisteina. Como referido, irregularidades no
metabolismo da homocisteina podem coexistir com valores "normais" em jejum. O
teste da sobrecarga da metionina permite denunciar algumas dessas irregularidades
e realizar um diagnéstico mais correcto e fidedigno da hiperhomocisteinemia. Isso
ndo foi possivel no nosso estudo. Podemos, no entanto, especular que, se a
realizagdo desse teste tivesse sido possivel, a percentagem de hiperhomocisteinemia
teria, certamente, sido superior aos 48.7% encontrados nesta amostra.

Finalmente, reforcamos que todas as conclusdes retiradas deste estudo se referem
Unica e exclusivamente aos transplantados renais com caracteristicas similares, ou
seja, de acordo com os nossos critérios de inclusdo. Ao constatarmos, por exemplo,
que a hiperhomocisteinemia é frequente nos transplantados renais, ndo podemos
deixar de referir que isso se reporta apenas aos individuos com tempo de transplante
superior a seis meses. Assim sendo, ndo é possivel assumir, a partir deste estudo,
que a mesma situago ocorra nos primeiros seis meses apés o transplante renal.
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Conclusdes

CONCLUSOES

Dos resultados obtidos no nosso estudo podemos concluir que:

Concentragao plasmética de homocisteina

os valores de homocisteina tendem a diminuir 8 medida que as concentragdes
de vitamina By, e acido félico aumentam: os individuos cujas concentragdes
vitaminicas se incluem no 1° quartil caracterizaram-se por valores de
homocisteina significativamente mais elevados que o 4° quartil

as concentragbes plasméticas de homocisteina foram significativamente
diferentes segundo o sexo, sendo superiores no Sexo masculino (21%),
possivelmente por razées nao patologicas, o que permite sugerir a estratificagdo
do intervalo de referéncia segundo o sexo;

os diabéticos apresentaram valores de homocisteina basal significativamente
mais baixos que os ndo diabéticos;

a homocisteinemia foi significativamente diferente (mais elevada) nos individuos
com hiperuricemia e com antecedentes de doenca vascular e nos medicados
com prednisolona, antiadrenérgicos de acgao central e diuréticos;

os participantes com rejeicdo aguda apés o TR e os transplantados sob
terapéutica com p-bloqueadores e com MMF apresentaram valores mais
elevados de homocisteina, com um valor de p muito préximo da significancia
estatistica;

a homocisteinemia basal correlacionou-se negativa e significativamente, tal
como na populagdo geral, com as concentragbes de vitamina de B, e de acido
félico (sérico e eritrocitario);

a correlagéo obtida entre os valores de homocisteina e a fungao renal, avaliada
pela creatinina sérica e depuragdo da creatinina, foi negativa e significativa,

a correlagdo entre a homocisteinemia e a concentragdo de acido urico e
positiva, significativa e bastante forte;

a homocisteinemia correlacionou-se negativa e significativamente com o
colesterol HDL e com a sua apoproteina caracteristica;

a concentragio plasmatica de homocisteina aumenta com o numero de dias de
internamento ap6s o transplanté, com o tempo de TR e de didlise previamente
efectuado, com a tens3o arterial sistélica e diastélica e com o numero de anti-
hipertensores,
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o MMF foi o Unico imunossupressor que se correlacionou significativamente com
os valores de homocisteina, sendo negativa a correlagéo obtida;

a homocisteinemia, ao contrario da populagdo geral, ndo se correlacionou
positivamente com a idade;

ndo foi encontrada correlaco linear entre a homocisteina e a ciclosporina;

o acido urico, os antecedentes de doenga vascular, a creatinina sérica, o sexo e
a terapéutica com antiadrenérgicos de acgao central e o acido félico eritrocitario,
foram as variaveis que contribuiram significativamente para explicar a variagao
da concentracio plasmatica de homocisteina, por analise multivariavel;

Vitaminas

nio existem deficiéncias vitaminicas significativas nesta populagéo: apenas
2.2%, 1.5% e 6.6% dos individuos apresentaram, respectivamente, valores de
vitamina Bs, B+2 e acido folico eritrocitario mais baixos que os valores inferiores
de referéncia;

os individuos do sexo masculino, os fumadores e os que ndo tiveram
acompanhamento regular na Consulta de Nutricdo apresentaram concentragdes
vitaminicas mais baixas;

os individuos medicados com B-bloqueadores caracterizaram-se por valores
significativamente diferentes (mais baixos) de acido folico, comparativamente
aos individuos sem esta terapéutica;

os individuos sob terapéutica com MMF apresentaram concentragbes

plasmaticas significativamente mais elevadas de vitamina Bz,

Hiperhomocisteinemia

a percentagem de hiperhomocisteinemia atingiu 48.7% dos transplantados
renais, sendo maioritariamente ligeira (96.9%);

os individuos do sexo masculino, com hiperuricemia, com antecedentes de
doenca vascular aterosclerética e de rejeicdo aguda apés o transplante,
apresentaram uma percentagem de hiperhomocisteinemia significativamente
superior (analise univariada);

a terapéutica com prednisolona, antiadrenérgicos de acgdo central, pB-
bloqueadores e diuréticos se associou significativamente a presenca de
hiperhomocisteinemia (analise univariada);
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ndo se verificou qualquer tipo de associagéo, quer por analise univariada quer
multivariavel, entre a hiperhomocisteinemia e os factores de risco para a
aterosclerose  considerados, nomeadamente HTA, diabetes mellitus,
dislipidemia, obesidade, habitos tabagicos, valores elevados de fibrinogénio,
Lp(a) e PAI-1, mutagio do gene G20210A positiva;

a vitamina B1», 0 acido folico eritrocitario, a creatinina sérica e o numero de anti-
hipertensores foram factores preditivos significativamente importantes na

ocorréncia de hiperhomocisteinemia (analise multivariavel).
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CONSIDERAGOES FINAIS

Sio0 muitos os estudos que demonstram a associagdo entre o risco de doenca
vascular aterosclerética e as concentragdes aumentadas de homocisteina. Embora
esta associagdo seja forte, dose-dependente, biologicamente plausivel e
independente de outros factores de risco, nem todos 0s estudos sdo consistentes e
permanece por demonstrar se a redugao dos valores de homocisteina implicara uma
diminuicso do risco vascular. Actualmente, encontram-se a decorrer alguns estudos
prospectivos, randomizados e de grandes dimensdes, com 0 intuito de confirmar, ou
n3o, essa hipttese. Se a relagdo causal entre a homocisteina e a aterosclerose for
confirmada, ou se a associagéo for, pelo menos, parciaimente causal, 0 beneficio de
uma simples intervengéo alimentar, como o aumento da ingestdo de frutos e alguns
vegetais verdes ndo cozinhados ou farmacolégica, através da suplementacao
vitaminica, pode ter grande impacto na Salde Publica.

Os transplantados renais constituem um grupo populacional responsavel por uma
grande fatia dos gastos da SaGde em Portugal, principalmente quando se associam
a morbilidade cardiovascular. Mais de 40% da morbilidade e mortalidade dos
transplantados renais resulta de complicagbes cardiovasculares, originadas pela
aterosclerose. E, por isso, fundamental desenvolver estratégias de prevencao
eficazes neste grupo de individuos, identificando e intervindo sobre os factores de
risco exdgenos, nomeadamente alguns estilos de vida, e endégenos, obviamente os
controlaveis e  potencialmente reversiveis, de que & exemplo a
hiperhomocisteinemia. A razdo da identificagéo de mais este factor de risco para a
aterosclerose, especificamente neste tipo de populagdo, é a suposigdo de que a
modificacio desse factor possa implicar um beneficio consistente na preven¢ao, na
redugdio da sintomatologia e na progresséo da doenga vascular aterosclerotica.
Estudos realizados revelam que é possivel reduzir o risco de morbilidade e
mortalidade cardiovascular associado ao TR através da diminuigdo da frequéncia de
alguns factores de risco. Alguns factores potencialmente reversiveis na populagéo
geral, como a dislipidemia e a HTA, s&o de intervengéo e resolucdo mais dificil na
populagdo transplantada, nomeadamente devido a terapéutica imunossupressora.
Existem, no entanto, outros factores potencialmente modificaveis e passiveis de
prevencio. E sobre estes que & necessario e é possivel intervir. E € neste grupo que
se inclui a hiperhomocisteinemia.
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No nosso estudo, apesar de néo termos detectado défices vitaminicos significativos,
os quartis mais baixos de acido félico e de vitamina Bs» associaram-se de forma
significativa a valores mais elevados de homocisteina, independentemente da
presenca de outros factores de risco para a aterosclerose. Muitos estudos
demonstraram que, mesmo na auséncia de défices vitaminicos, as concentragdes
plasmaticas de homocisteina, tanto na populagéo geral, como na populagdo com
TR, podem ser reduzidas através da administragao de acido félico e outras vitaminas
de inocuidade similar.!'"*?® Como foi referido, a terapéutica com acido félico e
vitamina B, & segura, eficaz e pode prevenir a ocorréncia de episodios
cardiovasculares a um baixo custo e com poucos (se alguns) efeitos secundarios.
Desconhece-se se a normalizagdo dos valores de homocisteina diminui a
sintomatologia e a taxa da progressdo da aterosclerose. Ndo ha, ainda, resultados
conclusivos dos estudos de intervengdo em curso, indispensaveis para provar essa
relacdo causal. No entanto, enquanto se esperam resultados conclusivos, e porque
a populagdo com transplante renal se caracteriza por um perfil de risco
cardiovascular "pesado”, porque ndo iniciar a suplementagio vitaminica com acido
félico e vitamina B4z, com fins preventivos e/ou terapéuticos, nestes individuos?

"'ve always felt that doctors today should be
congratulated for the illnesses they prevent rather than
for the ones they cure."

Robert C. Atkins
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’ ANEXO 1

' PROTOCOLO ANALITICO DO ESTUDO
“HIPERHOMOCISTEINEMIA NO TRANSPLANTE RENAL”

12 avaliagao
Os doseamentos analiticos a efectuar na 12 avaliagdo serdo integrados na colheita de

andlises de rotina dos transplantados renais:

- Hemograma

- Bioquimica sérica:
glicose, ureia, creatinina;
sodio, potassio, cloretos;
célcio, fosforo;
bilirrubina total, TGO, TGP, GGT e fosfatase alcalina;
pefil lipidico: colesterol total, triglicerideos, colesterol LDL e HDL,
Lp(a), apolipoproteinas A e B;
proteinas totais, albumina, pré-albumina e RBP;
ferro, feritina, transferrina, capacidade de fixagdo do ferro;
paratormona;
acido félico, vitaminas Bs e Bi2;
homocisteina.

- Acido félico eritrocitario
- Estudo da coagulagao

- Urina (amostra de 24 horas):
ureia, creatinina, sodio, fosfato, potassio e proteinas;
depuracgéo da creatinina.

22 avaliacao

Igualmente integrados na colheita de analises de rotina subsequente, nesta 2°
avaliagdo serdo apenas repetidos os doseamentos de:

homocisteina;

acido folico (sérico e eritrocitario);

vitaminas Bg € B1.



ANEXO 2

APRESENTAGAO E CONSENTIMENTO DO DOENTE

Designagdo do estudo: “Hiperhomocisteinemia no Transplante Renal’

Caro transplantado renal:

O Servico de Nefrologia solicita-lhe a sua participacdo num estudo de um novo
factor de risco da doenca cardiovascular, doenga esta muito frequente nos
transplantados renais. O estudo desse novo factor de risco - a homocisteina —
implica que na sua préxima colheita de analises Ihe seja colhida uma amostra de
sangue ligeiramente maior.

A informagdo obtida através dessa andlise vai permitir actuar no futuro sobre este
factor de risco, nomeadamente naqueles doentes que tenham valores elevados de
homocisteina.

A sua participacao neste estudo é estritamente voluntaria e confidencial.

Se tiver algumas dividas acerca da sua participacdo neste estudo, sinta-se a
vontade para perguntar.

Se n3o aceitar participar no estudo isso ndo ira afectar de forma alguma o seu
tratamento e assisténcia que lhe é prestada.

Se concordar em participar neste estudo ao consentir que lhe sejam feitas as
analises referidas, por favor assine esta folha de consentimento no espago abaixo
indicado e muito obrigado por contribuir para o estudo da doenga cardiovascular no
transplantado renal.

Data: !

Assinatura do doente:

Assinatura do Médico Assistente ou Nutricionista:
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