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Resumo

A hiperhomocisteinemia é observada em aproximadamente 5% da populacéo e
sdo multiplos os factores fisioldgicos e patoldgicos que determinam a concentracao
plasmatica da homocisteina. A hiperhomocisteinemia aumenta a propensao aterogénica
e trombogénica e alguns estudos tém demonstrado que constitui um factor de risco
independente para a doenga cerebrovascular, enfarte agudo do miocardio e
tromboembolismo venoso. A associagdo entre a hiperhomocisteinemia e o Acidente
Vascular Cerebral isquémico permanece controversa, com alguns autores a sugerir que
0 aumento da homocisteina plasmatica pode ser uma consequéncia da agressao vascular
aguda em vez da sua causa. Nos Ultimos anos, Vvarios ensaios clinicos tém sido
realizados no sentido de esclarecer esta questéo.

Este trabalho constitui uma revisdo bibliografica sobre o metabolismo da
homocisteina, os seus mecanismos de agressdo vascular e os determinantes da sua
concentracdo plasmatica. No presente trabalho seréd igualmente abordado o impacto da
hiperhomocisteinemia na gravidade, progndstico e subtipo de Acidente Vascular
Cerebral isquémico. Serd também discutido o papel da suplementacdo vitaminica na
prevencdo da doenca cerebrovascular.

Palavras-Chave: Acidente Vascular Cerebral Isquémico, Hiperhomocisteinemia

Abstract

Hyperhomocysteinemia is observed in approximately 5% of the population and
there are multiple physiological and pathological factors that determine the plasma
concentration of homocysteine. Hyperhomocysteinemia increases the atherogenic and
thrombogenic propensity and some studies have shown that it is an independent risk

factor for cerebrovascular disease, myocardial infarction and venous thromboembolism.



The association between the hyperhomocysteinemia and the ischemic stroke remains
controversial, with some authors suggesting that increased plasma homocysteine may be
a consequence of the acute vascular injury rather than its cause. In recent years, several
clinical trials have been conducted to clarify this issue.

This study is a literature review on the metabolism of homocysteine, its
mechanisms of vascular injury and its determinants of plasma concentration. The
present study will also examine the impact of hyperhomocysteinemia on the severity,
prognosis and subtype of ischemic stroke. It will also be discussed the role of vitamin
supplementation in the prevention of cerebrovascular disease.

Keywords: Ischemic Stroke, Hypermocysteinemia



Introducgéo

O Acidente Vascular Cerebral (AVC) é uma das maiores causas de morbilidade
e mortalidade em todo o mundo [1]. Dois tercos dos AVC ocorrem nos paises
desenvolvidos e estima-se que em 2020 esta patologia seja a maior causa de
incapacidade nesses paises [2].

Foram identificados numerosos factores de risco para a doenca cerebrovascular e
a modificacdo desses factores constitui a chave para a prevengdo priméria e secundéria
[1].

Os factores de risco convencionais para o AVC isquémico incluem historia
prévia de doenca cerebrovascular, fibrilhacdo auricular [3], hipertensdo arterial, diabetes
mellitus, obesidade [4], dislipidemia e tabagismo [1]. Contudo, 0 AVC isquémico
também ocorre em individuos sem nenhum dos factores de risco tradicionais [4] e
apenas dois tergos dos AVC podem ser atribuidos a tais factores [1]. H4, portanto, um
grande interesse na identificacdo de novos factores de risco que possam desempenhar
um papel na patogénese da doenca cerebrovascular.

Nos ultimos anos tem sido focada grande atencdo no papel da homocisteina
como um desses factores emergentes [2]. Varios estudos tém demonstrado que a
hiperhomocisteinemia constitui um factor de risco independente para a doenca arterial
oclusiva coronaria, cerebral e periférica e para a trombose venosa [5].

No presente trabalho é feita uma revisdo bibliogréfica sobre o metabolismo da
homocisteina e os determinantes fisiolégicos e patolégicos da sua concentragdo
plasmética. Serdo igualmente abordados o impacto da hiperhomocisteinemia na
gravidade, prognostico e subtipo de AVC isquémico, bem como o papel da

suplementacdo vitaminica na prevencao da doenga cerebrovascular.



Metodos

Trata-se de uma revisao bibliografica realizada entre Setembro de 2010 e Marco
de 2011. A pesquisa de artigos decorreu entre Setembro e Dezembro de 2010, tendo
sido efectuada na MEDLINE, através da Pubmed. Foram incluidos artigos a partir de
2000, em lingua portuguesa, inglesa e espanhola, sendo a sua seleccdo baseada na
revisdo dos titulos e resumos.

Efectuou-se também uma revisdo das listas de referéncias de cada artigo,

procedendo-se a inclusdo dos artigos considerados mais relevantes.

Metabolismo da homocisteina

A homocisteina ¢ um aminoacido derivado da desmetilacdo da metionina, um
aminoécido essencial proveniente da dieta [2].

A homocisteina pode ser metabolizada através de duas vias: transulfuracdo para
cistationina e remetilacdo para metionina (Figura 1) [6, 7]. A taxa de remetilacdo esta
dependente do aporte de metionina proveniente da dieta [6].

Na via da remetilacdo, a homocisteina adquire um grupo metil proveninte do 5-
metiltetrahidrofolato e forma a metionina [6]. Esta reaccdo é catalisada pela enzima
sintase da metionina, que é dependente da vitamina B12 [6]. Alternativamente, o grupo
metil também pode ser fornecido pela betaina, estando esta reaccdo principalmente
limitada ao figado [6]. O 5-metiltetrahidrofolato resulta da conversdo do acido félico
proveniente da dieta para 5,10-metiltetrahidrofolato, sendo este ultimo, finalmente
convertido a 5-metiltetrahidrofolato, reaccdo que € catalisada pela enzima reductase do
5,10-metiltetrahidrofolato (MTHFR) [7].

A metionina é depois activada pela adenosina trifosfato (ATP), para formar S-

adenosilmetionina, o dador universal do grupo metil no organismo [7], sendo este



altimo utilizado na sintese de é&cido desoxirribonucleico (ADN), proteinas,
neurotransmissores e fosfolipideos. [8]

Na via da transulfuragdo, a homocisteina ¢ convertida em cistationina pela -
sintase da cistationina e finalmente em cisteina, utilizando a vitamina B6 como co-
factor [7]. A cisteina € uma molécula precursora de glutationa, um importante

antioxidante celular e sequestrador de radicais livres no organismo [9].

Homocisteina plasmatica

A concentracdo da homocisteina no plasma humano é definida como a soma de
todas as formas de homocisteina plasmatica, incluindo as formas livres, as oxidadas e as
que se ligam as proteinas plasmaticas [2].

Cerca de 80 a 90% da homocisteina plasmatica circula ligada a albumina, o seu
principal transportador no plasma [7]. Os restantes 10 a 20% circulam na forma livre
oxidada, formando dois tipos de dissulfitos: dimeros de homocisteina ou dimeros de
homocisteina-cisteina [2]. Aproximadamente 1% da homocisteina plasmatica esta na
sua forma livre reduzida [2].

A hiperhomocisteinemia € uma condicdo caracterizada por um aumento na
concentracdo total da homocisteina plasmatica [4], sendo observada em
aproximadamente 5% da populacdo geral [7]. A concentragdo normal da homocisteina
no plasma varia entre 5 e 10umol/L, em jejum [2]. A hiperhomocisteinemia pode ser
classificada como ligeira (15-30umol/L), moderada (31-100umol/L) e grave

(>100pmol/L) [2].



Determinantes dos niveis plasmaticos da homocisteina

A concentragdo plasmatica da homocisteina pode ser afectada por uma variedade
de factores (Tabela 1).

A idade e 0 sexo sdo dois dos determinantes fisiologicos mais importantes da
homocisteina plasmatica [4]. Os niveis plasmaticos da homocisteina aumentam com a
idade, o que pode ser explicado pela nutricdo inadequada e pelo declinio da funcéo renal
que ocorrem nas idades mais avancadas [2]. Por outro lado, as mulheres tendem a ter
niveis basais mais baixos de homocisteina [2]. Esta diferenca entre 0s dois sexos deve-
se em parte ao efeito dos estrogenios na mulher [6] e a maior producdo de homocisteina
no homem, consequentemente a sua maior massa muscular [4].

O estado nutricional pode afectar a homocisteina plasmatica. A deficiéncia de
vitamina B é provavelmente a causa mais comum de hiperhomocisteinemia moderada
[2]. As concentracbes plasméaticas da homocisteina estdo inversamente relacionadas
com as concentragdes plasmaticas de folato, vitamina B6 e vitamina B12 [2]. A ingestao
cronica de alcool esta associada a défices nutricionais, podendo levar a um aumento do
nivel da homocisteina [2].

O tabaco esta positivamente associado a concentragcdo da homocisteina [2, 4]. O
mecanismo exacto pelo qual o tabaco aumenta a homocisteina plasmética ainda ndo esta
identificado, mas parece estar relacionado com a inibicdo da enzima sintase da
metionina [2].

Vérias doencas podem interferir nas concentragcdes plasmaticas da homocisteina.
A insuficiéncia renal é o estado clinico mais frequentemente responsavel pela elevacao
da homocisteina [4]. Outras causas conhecidas de hiperhomocisteinemia incluem o

hipotiroidismo, a anemia perniciosa e a doencga oncologica [4].



Numerosos farmacos podem afectar o metabolismo da homocisteina,
aumentando a sua concentragdo plasmatica: anti-epilépticos, metformina, omeprazol,
levodopa, ciclosporina A, isoniazida, [6] e contraceptivos [4].

Defeitos genéticos nas enzimas que metabolizam a homocisteina podem
contribuir para a hiperhomocisteinemia ligeira, moderada ou grave, dependendo do
produto genético e do nivel de actividade enzimatica residual. Estes defeitos incluem
mutagdes na codificacdo genética das enzimas B-sintase da cistationina, MTHFR e
sintase da metionina. [2, 4, 6, 9].

A causa genética mais frequente para a hiperhomocisteinemia grave e a
homocistiniria ¢ a deficiéncia homozigética da enzima [-sintase da cistationina,
condicdo que se caracteriza por um aumento de até 40 vezes da homocisteina plasmatica
em jejum [2, 4]. Esta condicdo € herdada como um trago autossomico recessivo [4]. As
caracteristicas clinicas incluem deslocacdo da lente e outras complica¢bes oculares,
atraso mental, deformidades esqueléticas, aterosclerose prematura e eventos vasculares
precoces [4]. Os doentes com homocistindria homozigética normalmente néo
sobrevivem até a terceira década de vida, sendo o tromboembolismo a principal causa
de morte em aproximadamente 80% dos casos [6]. Embora doses elevadas de vitamina
B6 possam melhorar o prognostico da doenga, muitos dos doentes ndo respondem a este
tratamento [6].

Causas raras para a hiperhomocisteinemia grave incluem a deficiéncia
homozig6tica de MTHFR, a deficiéncia de sintase da metionina e actividade deficitéria
desta Ultima devido a problemas genéticos no metabolismo da vitamina B12 [2].

O defeito genético mais frequentemente responsavel pela hiperhomocisteinemia
moderada envolve a enzima MTHFR [10]. O gene MTHFR tem pelo menos dois

polimorfismos funcionais: a substituicdo de citosina para timina no nucleotideo 677



(C677T) e de adenina para citosina no nucleotideo 1298 (A1298C) [2]. O alelo MTHFR
677T esté associado a reducdo da actividade enzimética, diminui¢do das concentragdes
séricas de folato e a aumento moderado da homocisteina plasmética [7]. O
polimorfismo A1298C afecta igualmente a actividade da MTHFR, mas ndo esta
associado a niveis mais altos de homocisteina plasmatica ou a niveis mais baixos de
folato [7]. Os individuos com o gendtipo 677TT tém aproximadamente 50% da
actividade enziméatica normal da MTHFR, enquanto os heterozigéticos 677CT tém

cerca de 75% da actividade [9].

Mecanismos de leséo vascular da hiperhomocisteinemia

A hiperhomocisteinemia produz dano e disfungdo endotelial, aumentando a
propensao aterogénica e trombogénica [11].

O dano endotelial ocorre através de varios mecanismos: (1) lesdo directa da
intima da artéria [12], (2) activagdo da cascata de coagulacdo [12], (3) oxidagdo das
lipoproteinas de baixa densidade (LDL) [12], (4) indugdo de citocinas pro-inflamatorias
[4], (5) promocao da proliferacdo do masculo liso [13], (6) indugdo de stress oxidativo,
através da formacdo de espécies reactivas de oxigénio e [6] (7) diminuicdo da

biodisponibilidade do 6xido nitrico [12].

Hiperhomocisteinemia € um factor de risco cardiovascular

A relacdo entre a hiperhomocisteinemia e a doenca vascular foi pela primeira
vez descrita em 1969 por McCully, que observou evidéncias de trombose arterial
precoce e aterosclerose hum doente com homocistindria [9]. Estando a homocistinuria
associada a niveis elevados de homocisteina plasmatica, McCully concluiu que, a

hiperhomocisteinemia contribui para a doenca aterosclerética e trombotica [9].



Em 1976, Wilcken e Wilcken foram os primeiros a publicar resultados que
implicavam a hiperhomocisteinemia moderada na patogénese da doenca arterial
corondria [9]. Desde entdo, foram realizados vérios estudos retrospectivos e
prospectivos que demonstraram que a hiperhomocisteinemia constitui um factor de
risco independente para o enfarte do miocardio, doenga cerebrovascular e
tromboembolismo venoso [14, 15].

Uma vez que o aumento da homocisteina ocorre apds a lesdo tecidual que se
segue a um enfarte do miocéardio ou a um AVC, alguns autores sugeriram que a
hiperhomocisteinemia pode ser uma consequéncia em vez da causa da oclusdo vascular
aguda [16]. Por outro lado, a estimativa do risco relativo associado a
hiperhomocisteinemia moderada foi maior em estudos retrospectivos (nos quais a
homocisteina plasmatica foi medida antes do evento) do que nos estudos prospectivos
(nos quais a homocisteina plasmatica foi medida apds o evento vascular) [17, 18, 19].
Contudo, mesmo quando a analise é limitada aos estudos prospectivos e ajustada a
outros factores de risco, a hiperhomocisteinemia moderada continua a surgir como um
factor de risco modesto, mas significativo, para os eventos vasculares. [17, 18, 19].
Outra evidéncia que suporta a teoria de que a hiperhomocisteinemia constitui uma causa
para a doenca cardiovascular assenta no facto das manifestacGes vasculares serem
extremamente comuns em doentes com hiperhomocisteinemia grave [20].

Uma meta-analise demonstrou que uma elevagdo de 25% na homocisteina
plasmética estava associada a um risco 10% maior de eventos cardiovasculares e a um
risco 20% maior de AVC, apds 0 ajuste para outros factores de risco conhecidos [17].
Outra meta-analise recente, concluiu que uma elevagdo de 5 umol/L na homocisteina

plasmética estava associada a um risco 27% maior de tromboembolismo venoso [19].
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Hiperhomocisteinemia e doenca cerebrovascular

Tornou-se cada vez mais evidente que, além dos factores de risco convencionais
associados ao AVC, varios novos marcadores de risco independentes, como a
hiperhomocisteinemia, podem contribuir para a patogenese da doenca cerebrovascular
[21].

A hiperhomocisteinemia tem sido associada a um risco duas a trés vezes maior
para 0 AVC isquémico [2], sendo o nivel de homocisteina plasmatica um factor de risco
independente para AVC entre idosos [3] e adultos jovens [1].

Niveis elevados de homocisteina tém sido igualmente associados a doenca
carotidea extracraniana [22, 23] e a eventos isquémicos nos doentes com estenose
carotidea significativa [24].

Estudos prospectivos mostraram também, que uma homocisteina plasmaética
aumentada constitui um factor de risco independente para eventos vasculares
secundarios nos doentes com historia prévia de AVC, bem como para novos enfartes

cerebrais aterotromboticos [25].

Associacao entre os polimorfismos do gene MTHFR, os niveis plasméticos da
homocisteina e o risco de AVC isquémico

O AVC representa uma doenca multifactorial e poligénica, onde o papel dos
factores ambientais esta bem definido, por oposicdo ao papel dos factores genéticos, que
necessita ser melhor esclarecido [5].

Se a homocisteina é um factor causal para a doenca vascular, serd licito pensar
que os individuos com gen6tipo TT677 MTHFR, que se traduz por niveis mais elevados
de homocisteina, apresentem um risco maior para AVC isquémico, comparativamente

aqueles com gendtipo CC677 MTHFR [4]. Os aspectos genéticos da relagdo entre a
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homocisteina e 0 AVC isquémico tém sido amplamente estudados. O polimorfismo
mais frequentemente citado como tendo maior impacto na actividade enzimética da
MTHFR é o genotipo TT677 [3, 5, 26, 27, 28]. Varios estudos demonstraram que 0s
individuos portadores do genétipo TT677 MTHFR apresentam niveis mais elevados de
homocisteina plasmatica comparativamente aos individuos CC677 MTHFR, pelo que, a
presenca do alelo MTHFR T esté associada a um risco maior de AVC isquémico [3, 5,
26, 27, 28]. Num dos ensaios, 80% dos individuos portadores do alelo T, tinham menos
de 50 anos, o que faz desta mutagdo um forte factor de risco herdado para o AVC
isquémico no adulto jovem [5].

O polimorfismo A1298C também reduz a actividade enzimatica da MTHFR.
Contudo, a associacdo entre este polimorfismo e o risco de AVC isquémico tem sido
mais controversa. Alguns estudos dizem n&o haver relacdo entre o genotipo A1298C e o
risco de AVC [2, 3], enquanto outro sugere que o polimorfismo A1298C pode ser um

factor de risco genético para o enfarte cerebral silencioso [29].

Interaccgéo entre a hiperhomocisteinemia e os factores de risco convencionais para
a doenca cerebrovascular

A hiperhomocisteinemia tem sido sugerida como factor de risco para a
aterosclerose, capaz de potenciar o efeito de outros factores de risco cardiovascular [3,
30].

A magnitude da influéncia da hiperhomocisteinemia no AVC isquémico parece
ser modesta quando comparada com os factores de risco classicos, como a hipertensédo
arterial e o tabagismo [26]. Alguns estudos sugeriram que a associacdo entre a
homocisteina e 0 AVC isquémico é co-dependente de factores de risco ambientais e

vasculares [25, 31], enquanto outros estudos demonstraram que a hiperhomocisteinemia
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moderada é um factor de risco potencialmente modificavel e independente do efeito de
factores convencionais como o tabagismo, a dislipidemia e a hipertensdo arterial [31,

32, 33].

Impacto da hiperhomocisteinemia na gravidade e prognéstico do AVC isquémico

As primeiras horas ap6s o inicio do AVC sdo de capital importancia, pelo que
todos os fendmenos que ocorrem nesse periodo irdo definir a extensdo e gravidade da
area isquémica. Contudo, poucos estudos tém sido efectuados no sentido de esclarecer o
impacto da hiperhomocisteinemia na gravidade dos sintomas neuroldgicos e possivel
influéncia na evolucéo clinica.

A relagdo entre os niveis plasmaticos da homocisteina e o progndstico do AVC
permanece controversa, com alguns estudos a demonstrar uma clara associagéo, e outros
ndo. Alguns estudos tém demonstrado que niveis mais elevados de homocisteina
plasmética ndo estdo relacionados com a ocorréncia de eventos cerebrovasculares de
maior gravidade [21, 34] e que a hiperhomocisteinemia na admissdo ndo € determinante
no prognostico a curto prazo, nem esta associada a um impacto negativo nos doentes
com défices funcionais pds-AVC [21, 33].

Por outro lado, um estudo demonstrou que os doentes com deterioragdo neurologica
nas primeiras horas, tendem a apresentar niveis mais elevados de homocisteina
comparativamente aqueles que permaneceram estaveis ou tiveram uma melhoria,
sugerindo que a homocisteina pode exercer um papel deletério activo na fase aguda do

AVC isquémico [11].

13



Impacto da hiperhomocisteinemia nos subtipos de AVC isquémico

Atendendo as diferentes etiologias e factores de risco, o AVC isquémico €
provavelmente das sindromes clinicas com maior heterogeneidade etioldgica [35].
Alguns autores levaram em conta este aspecto e focaram-se no estudo dos subtipos de
AVC [35]. A grande maioria dos ensaios que levaram a cabo o0 estudo da relagdo entre a
hiperhomocisteinemia e os subtipos de AVC, classificaram o AVC isquémico de acordo
com os critérios TOAST (Trial of Org 10179 in Acute Stroke Treatment) em: doenca de
grandes vasos, doenca de pequenos vasos, cardioembdlico, AVC de outra etiologia
determinada e AVC de etiologia indeterminada [36].

Contudo, no que respeita a esta associacdo, 0s estudos tém-se mostrado bastante
dispares. Alguns estudos sugerem ndo haver relacdo entre a hiperhomocisteinemia e o
subtipo de AVC isquémico [1, 28, 37] por oposi¢do a um ensaio que implicou a
hiperhomocisteinemia em todos os subtipos de AVC [27].

Um ensaio demonstrou que niveis plasmaticos elevados de homocisteina
estavam associados a oclusdo de pequenos vasos, sugerindo que a
hiperhomocisteinemia aumenta o risco de microangiopatia cerebral [35]. A
hiperhomocisteinemia foi também associada ao AVC de grandes vasos [38] e ao AVC

de origem cardioembdlica [31, 39].

Terapéutica de suplementacdo vitaminica na hiperhomocisteinemia e doenga
cerebrovascular

A suplementacdo didria com &cido fdlico e vitamina B12 reduz a concentracdo
plasmética da homocisteina de um quarto para um terco [2]. Contudo, a utilidade da
terapéutica vitaminica em individuos com doenca cardiovascular e AVC ndo é clara. O

estudo VISP (The Vitamin Intervention for Stroke Prevention) ndo demonstrou a
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eficacia da terapéutica vitaminica combinada na prevencdo de eventos vasculares
recorrentes em doentes com AVC ndo incapacitante [40]. Analogamente, o estudo
HOPE 2 (Heart Outcomes Prevention Evaluation) concluiu que, a suplementacdo
vitaminica com 4&cido folico e vitamina B12 ndo reduziu o risco de eventos
cardiovasculares major em individuos com doenca vascular prévia [41]. Por outro lado,
a melhoria da mortalidade nos doentes com AV C, observada apds a suplementagdo com
acido folico nos Estados Unidos e Canada, tem sugerido que a terapéutica vitaminica
pode ajudar a reduzir a mortalidade nestes doentes [42]. Uma meta-analise realizada
para avaliar a eficAcia da suplementacdo com &cido folico na prevencdo do AVC
demonstrou que a terapéutica com acido félico reduziu significativamente o risco de
eventos em cerca de 18% [43].

O estudo BVAIT (The B-Vitamin Atherosclerosis Intervention Trial)
demonstrou um efeito estatisticamente significativo do tratamento com suplementagéo
vitaminica do complexo B em alta dose na progressdo da espessura da intima da
carOtida [44]. Este estudo concluiu que a suplementacdo com vitamina B reduz
significativamente a progressdo de aterosclerose sub-clinica inicial em individuos
saudaveis e com baixo risco cardiovascular que apresentem niveis de homocisteina

plasmatica em jejum iguais ou superiores a 9.1 umol/L [44].

Discussao/Conclusao

O papel da hiperhomocisteinemia como factor de risco para a doenga
cerebrovascular, durante anos discutido, esta hoje, amplamente aceite.

Varios estudos tém demonstrado que a homocisteina é capaz de causar dano
endotelial através de diversos mecanismos, favorecendo a aterogénese tanto a nivel

cerebral, como coronario e periférico. Os factores de risco convencionais para 0 AVC
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isquémico ndo estdo muitas vezes presentes no adulto jovem com doenga
cerebrovascular, o que torna esta populagdo um alvo preferencial para o estudo de
factores de risco cardiovasculares emergentes como a hiperhomocisteinemia.

Dada a natureza complexa e multifactorial da doenca cerebrovascular, mais
estudos sdo necessarios para avaliar a interaccdo entre a hiperhomocisteinemia e 0s
subtipos de AVC isquémico, bem como para esclarecer a interaccdo entre 0s
polimorfismos genéticos e os factores de risco cardiovasculares tradicionais.

Por outro lado, sdo imprescindiveis mais ensaios para determinar se a
diminuicdo da homocisteina com a suplementacdo vitaminica é efectiva na reducdo da

alta incidéncia de doenca cerebrovascular.
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Tabela 1. Determinantes fisioldgicos e patoldgicos da homocisteina plasmatica

Fisioldgicos

Idade: aumenta com a idade

Sexo: as mulheres tém niveis mais baixos que os homens

Patoldgicos

Hiperhomocisteinemia grave (>100umol/L)
Homocistindria (deficiéncias homozigéticas das enzimas [B-sintase da
cistationina e MTHFR; deficiéncia da enzima sintase da metionina)
Deficiéncia grave de vitamina B12

Hiperhomocisteinemia moderada (31-100 umol/L)
Deficiéncia de vitamina B12

Insuficiéncia Renal

Hiperhomocisteinemia ligeira (15-30 pmol/L)
Defeitos genéticos na enzima MTHFR (polimorfismo C677T MTHFR)
Insuficiéncia renal
Deficiéncias de Vitamina B6 e B12
Alcoolismo
Hipotiroidismo
Anemia perniciosa
Doenga oncologica
Farmacos (anti-epilépticos, metformina, omeprazol, levodopa,

ciclosporina A, isoniazida, contraceptivos)

MTHFR, Reductase do 5,10-metiltetrahidrofolato.

17




RFOLY? Acmo FOLICO

RFOL1 EDHF

Tetrahidgrofolato

5.10 - metil THF Bl2

MTHFR

S-metil THF

ViADA

Proteinas

Serina
Glicina .
METIONINA
Dimetilglicina

MO teN2 | BEMT

Betatna
HOMOCISTEDNA

B | BsC

CISTATIONINA

TRANSULFURACAD

Ed

CISTEINA

SAM

Beceptores do grupo metil

Metiltransferazes
SAN - dependentes
NNIAT

Receptores metilados

Figura 1. Metabolismo da homocisteina. BHMT, Betaina-Homocisteina. BSC, Beta-

sintase da cistationina. MTHFR, Reductase do 5,10-metiltetrahidrofolato. NNMT,

Nicotinamida N-metiltransferase.

RDHF, Reductase do Dihidrofolato.

RFOL1,

Receptor 1 do Folato. RFOL2, Receptor 2 do Folato. SAM, S-adenosilmetionina. SM,

Sintase da Metionina. TCN2, Transcobalamina 2. THF, Tetrahidrofolato.

Adaptado de Brustolin S, Giugliani R, Félix TM. Genetics of homocysteine metabolism

and associated disorders.Braz J Med Biol Res 2010; 43: 1-7, com autorizagao.
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NORMAS DE PUBLICACAO

A Revista da SPCCTV destina-se a publicacao de artigos
originais nos campos da Cirurgia Cardiotoracica e Vascular. Os
manuscritos serdo revistos pelo Editor e a sua aceitacao
dependera do seu interesse, originalidade e validade cientificas.

Os manuscritos devem ser acompanhados de uma
Carta de Submissdo que terd de incluir:

a declaracao de originalidade,

a concordancia de todos os autores com o teor do

artigo,

a transferéncia da propriedade intelectual para a

Revistae,

a declaracdo da presenca ou auséncia de conflitos

de interesse. Se existentes, os Autores devem revelar

as relagdes comerciais com tecnologias em estudo,

as fontes de financiamento, a sua filiacdo Insti-

tucional ou Corporativa, incluindo consultadaorias.

- Os Autores poderao ser responsakilizados por falsas
declaractes.

1

DE TRABALHOS

Os autores devem declarar na seccdo de “Material e
Métodos”, quando aplicdvel, se o consentimento informado foi
obtido e a aprovacdo de estudo pela Comissao de Etica
Institucional. Em caso de Estudos Animais, os autores devem
declarar na seccdo de "Material e Métodos” que todos os
animais foram tratados de acordo com a Convencao Europeia e
a aprovagao do estudo pela Comissdo de Etica Institucional. Os
Ensaios Clinicos randomizados devem ser descritos de acordo
com as “guidelines”/ linha de orientacao Consort.

ARTIGOS

Os Artigos serdo publicados no ambito da Cirurgia
Cardiaca, Cirurgia Toracica ou Cirurgia Vascular e poderdo ser
submetido nas seguintes categorias:

- Artigo Original

- Editorial

- Artigo de Revisao

- Caso Clinico

-Imagens em Cirurgia

- Carta ao Editor

Para cada categoria, a Revista especifica o seguinte formato:

Item AO ED AREV cc IC CE
Pagina de Titulo s s s s s ]
Numero Méaximo de Autores 8 s/ lim 8 4 4 4
_ Resumo {max. palavras- 350 a 500)* s n n n n n
Resumo curto (200 palavras) * para indexagao
Contagem de palavras (na pagina do titulo) 5 5 s s s s
NUmero méaximo de palavras 5000 1000 s/ lim 1000 50 850
Numero maximo de referéncias bibliograficas 25 10 s/ lim 10 0 8
NUmero maximo de tabelas e figuras 8 2 8 2 2 2

* Em Portugués e Inglés obrigatoriamente.

NOTA 1: O Editor poderd aceitar a nomeacdo de um maior nimero de autores, dependendo da relevincia do artigo ou da sua
proveniéncia de mais do que uma Instituicdo, por exemplo. Nestes e noutros casos, o pedido por parte dos Autores dever-se-a
acompanhar das contribuicdes especificas de cada Autor.

NOTA 2: A cada imagem devera corresponder um ficheiro electrénico.

NOTA 3: No Item Imagens em Cirurgia, ndo sdo permitidas tabelas.

NOTA 4: As cartas ao Editor deverdo comentar artigos previamente publicados.

NOTAS: Os Editoriais sao da responsabilidade do Editor e/ou Direccao da SPCCTV a convite do Editor.

12, os paragrafos devem ser formatados a duplo espaco e
justificados.

O manuscrito devera ser organizado da seguinte forma
(a) Pagina de Titulo; (b) Resumo; (c) Artigo com as seguintes
secgdes: Introducdo, Material e Métodos, Resultados,
Discussdo, Conclusdo; (d) Tabelas; (e) Figuras e legendas; (f)
Referéncias.

Lingua: Os manuscritos devem ser em Portugués ou
Inglés. Aconselha-se o uso de um revisor ortografico electronico
antes da submissao.

Apresentacao: O manuscrito deverd ter sempre uam

copia em formato electrénico. As pdaginas devem ser
numeradas, as fontes devemn ser Times New Roman, tamanho

o
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e L S e e Ve e e e T R s

Pagina de Titulo.

Esta deve incluir o Titulo sem abreviaches e em
Maiusclilas; o nome e apelido dos autores e o(s) nome(s) e
local(ais) da Instituicdo(bes) onde o estudo foi realizado.

O nome, endereco, telefone e email do autor
correspondente, deve ser inscrito no fundo da pégina de titulo.
No caso do manuscrito ter sido apresentado nalguma Reunido,
esta deve ser discriminada juntamente com a data de
apresentacao. A contagem total de palavras do artigo (incluindo
0s resumos, mas excluindo tabelas, figures e referéncias) deve
ser referida.

Resumo: O Resumo por ser a seccdo mais lida de todos
os artigos é fundamental. Deve ser factual, sem abreviactes
{excepto unidades do SI) e serimpresso em pagina propria. Deve
ser estruturado em Objectivos — problema em estudo ou
objectivo do estudo, Métodos, explicando como o estudo foi
realizado, Resultados, revelando os dados encontrados e sua
impaortancia e Conclusao, revelando a conclusdo do estudo.

Texto

Introdugao: deve revelar o objectivo da investigacio e
fazer uma revisao bibliografica curta do estado da arte em
relagdo ao problema em estudo.

Material e Métodos: estes devem ser descritos em
detalhe com a informacado adequada sobre Estudos Humanos
ou Animais como atrés referido. O uso de abreviacbes deve ser
limitado as unidades de medida do Sl ou as de uso comum. As
tecnologias devem ser nomeadas através do seu nome generico,
com o seu nome comercial, nome e local do fabricante entre
parentesis.

Resultados: estes devem ser considerados a parte mais
importante do artigo. Por tal, é importante que sejam descritos
de forma concisa mas simultaneamente realcando os todos os
resultados de forma completa, através de tabelas ou figuras,
incluindo os comentarios dos autores no texto. A andlise
estatistica deve seguir as "'Guidelines for data reporting and
nomenclature' (Ann Thorac Surg 1988;46: 260-261).

Discussdo: a discussao, deve ser clara e breve, devendo
incluir a interpretacac da significdncia dos resul-tados e da sua
relacdio com outros trabalhos publicados na mesma &rea. A
importancia dos resultados e as limitagdes metodolégicas, se
existirem, devem ser enunciadas.

Agradecimentos: a existirem, devem ser referidos no
final do texto.

Tabelas: devem ser simples, suplementando mas nao
duplicando informacées do texto. Deve ser titulada e todas as
abreviagdes (excepto unidades de medida do SI) devem ser
definidas no final da tabela. Cada tabela deve ser apresentada
em pagina prépria.

Legendas: todas as figuras devemn ser legendadas e as
abreviaces usadas para identificar estruturas devem ser
identificadas.

Referéncias: devem ser apresentadas sequencial-mente
de acordo com a ordem de uso no texto e apresentadas como
nimeros entre paréntesis rectos. Comunicagbes pessoais e
dados ndc publicados ndo devem ser incluidos na lista de
referéncias, embora possam ser referidos no texto. Nas
referéncias todos os autores devem ser referidos e os jornais ou
revistas apresentados de acordo com as abreviaces usadas no
Index Medicus. As referéncias devem ser apresentadas do
seguinte modo:

Revistas
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Devem ter qualidade professional e ser numeradas na
ordem em que aparecem no texto. A reproducéo de fotografias
a cores ¢ possivel dependendo do critério do editor.

Procedimentos de Submissao

Manuscritos Electréonicos - método de submissao
preferido

Os manuscritos  submetidos electronicamente s3o
geralmente processados de forma mais eficiente e a sua revisao
mais breve. Os manuscritos electrénicos devem ser enviados
para:
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O Texto (incluindo a pagina de titulo) e as Tabelas devem
ser combinados num ficheiro de texto (.doc ou .rif) — e enviados
sob o titulo Manuscrito; As Figuras devem ser enviadas na forma
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de écran, em escala de cinzentos para imagens a preto e branco
e RGB para imagens a cores). Uma figura por ficheiro e enviadas
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Manuscritos em papel

Deve ser enviada uma copia do manuscrito em papel e 3
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