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Resumo
Introdução  e  objetivos:  Estudos  recentes  têm  demonstrado  um  aumento  dos  níveis  de  homo-
cisteína na  doença  inflamatória  intestinal  (DII).  A  hiperhomocisteínemia  (hHcys)  foi  confirmada
como um  fator  de  risco  independente  para  doença  arterial  coronária  e  trombose  arterial  e
venosa, constituindo  um  importante  fator  patogénico  a  ter  em  conta  na  DII.  O  objetivo  deste
estudo foi  avaliar  a  prevalência  de  hHcys  nos  doentes  com  DII  e  investigar  a  associação  entre
os níveis  de  homocisteína  e  os  seus  principais  determinantes.
Material  e  métodos:  Estudo  prospetivo,  unicêntrico,  incluindo  47  doentes  (29  com  doença  de
Crohn e  18  com  colite  ulcerosa)  consecutivamente  observados  numa  consulta  de  DII.  Efetuado
em todos  os  doentes  estudo  analítico,  com  determinação  dos  níveis  de  proteína  C  reativa,
ácido fólico,  vitamina  B12  e  homocisteína.  Os  registos  clínicos  desde  a  data  do  diagnóstico
até à  determinação  dos  níveis  de  homocisteína  foram  analisados.  A  associação  entre  variáveis
categóricas  e  comparação  de  médias  foi  realizada  recorrendo  ao  teste  exato  de  Fisher  e  teste
t de  Student,  respetivamente.  Para  identificar  fatores  preditivos  de  hHcys  recorreu-se  a  uma
análise de  regressão  linear.  Considerou-se  o  nível  de  significância  p  <  0,05  e  a  análise  estatística
foi realizada  recorrendo  ao  SPSS  (versão  18.0).
Resultados:  Verificou-se  a  presença  de  hHcys  em  10,6%  dos  doentes  com  DII.  Cinco  doentes
(10,6%)  apresentavam  história  prévia  de  tromboembolismo.  Comparando  os  doentes  de  acordo
com os  níveis  de  homocisteína,  aqueles  com  hHcys  eram  mais  jovens  (p  <  0,001),  tinham  baixos
níveis de  ácido  fólico  (p  <  0,001)  e  uma  menor  duração  da  doença  (p  <  0,001),  tendo-se  veri-
ficado ainda  uma  associação  significativa  entre  a  presença  de  hHcys  e  os  hábitos  tabágicos  (p
< 0,001).  A  análise  de  regressão  linear  para  identificar  fatores  preditivos  de  hHcys  baseada  na
idade, duração  da  doença,  níveis  de  vitamina  B12  e  ácido  fólico,  foi  significativa  (p  =  0,001),
justificando  37%  da  variação  dos  níveis  de  homocisteína  desta  amostra.  Os  níveis  de  ácido  fólico
foram um  fator  preditivo  significativo  (p  =  0,01).
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Conclusão:  A  hiperhomocisteínemia  é  um  fenómeno  frequente  nos  doentes  com  DII.  Medidas
preventivas  devem  focar-se  nos  fatores  de  risco  reversíveis  relacionados  com  hHcys,  tais  como
a cessação  de  hábitos  tabágicos  e  a  correção  de  défices  vitamínicos.
© 2013  Sociedade  Portuguesa  de  Gastrenterologia.  Publicado  por  Elsevier  España,  S.L.U.  Todos
os direitos  reservados.
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Hyperhomocysteinemia,  an  occult  threat  in  inflammatory  bowel  disease

Abstract
Introduction  and  objectives:  Several  recent  studies  have  reported  increased  homocysteine
levels in  Inflammatory  Bowel  Disease  (IBD).  Hyperhomocysteinemia  (hHcys)  has  been  proved
to be  an  independent  risk  factor  for  coronary  artery  disease,  arterial  and  venous  thrombosis,
making it  an  interesting  candidate  as  a  pathogenic  link  in  IBD.  The  aims  of  this  study  were  to
assess the  prevalence  of  hHcys  in  patients  with  IBD  and  to  investigate  the  relation  between
homocysteine  levels  and  its  main  determinants.
Material  and  methods:  Single-center  prospective  study  including  47  patients  (29  patients  with
Crohn’s disease  and  18  patients  with  Ulcerative  Colitis)  consecutively  observed  in  a  consultation
of Inflammatory  Bowel  Disease.  Blood  samples  were  obtained  from  all  patients  following  fasting
and these  samples  were  used  for  determination  of  C  reactive  protein,  folic  acid,  vitamin  B12 and
homocysteine  levels.  Clinical  data  recorded  from  disease  onset  to  the  time  of  the  homocysteine
assay were  analysed.  Association  between  categorical  variables  and  comparisons  of  means  were
tested by  Fisher  exact  test  and  Student  t  test,  respectively.  To  identify  predictive  factors  of
hHcys in  patients  with  IBD,  a  linear  regression  analysis  was  applied.  The  statistical  level  of
significance  was  established  at  5%.  Statistical  analysis  was  performed  with  SPSS  (version  18.0).
Results:  In  our  series,  10.6%  of  IBD  patients  were  found  to  have  hHcys.  Five  patients  (10.6%)
had a  previous  history  of  thromboembolism.  Compared  to  patients  with  normal  homocysteine
levels, those  with  hHcys  were  younger  (p  <  0.001),  had  lower  levels  of  folic  acid  (p  <  0.001),
and had  a  lower  illness  duration  (p  <  0.001).  In  patients  with  hHcys  there  also  were  a  statis-
tically significant  difference  according  to  smoking  status  (p  <  0.001).  Linear  regression  analysis
to predict  homocysteine  levels  based  on  age,  illness  duration,  vitamin  B12 and  folic  acid  levels
was significative  (p  =  0.001)  and  explain  37%  of  the  variance  found  in  homocysteine  levels  of
this sample.  The  level  of  folic  acid  was  a  significant  predictor  (p  =  0.01)  of  hHcys.
Conclusion:  Hyperhomocysteinemia  is  a  common  phenomenon  in  patients  with  IBD.  Preventive
measures could  focus  on  reversible  risk  factors  correlated  with  hHcys,  such  as  cessation  of
smoking and  correction  of  vitamin  deficiencies.
© 2013  Sociedade  Portuguesa  de  Gastrenterologia.  Published  by  Elsevier  España,  S.L.U.  All  rights
reserved.

Introdução

A  doença inflamatória  intestinal  (DII)  abrange,  essencial-
mente,  a  doença de  Crohn  (DC)  e  a  colite  ulcerosa  (CU).
Estas  caracterizam-se  por  serem  doenças crónicas  de  eti-
ologia  multifatorial  complexa  e  de  evolução  variável,  com
períodos  de  remissão  e  exacerbação.  Clinicamente  podem
manifestar-se  por  um  conjunto  de  sintomas  intestinais
diversificados,  extraintestinais  e  sistémicos.É  conhecido  um
maior  risco  de  complicações  tromboembólicas  nos  doentes
com  DII.  A  incidência  de  fenómenos  tromboembólicos
venosos  e arteriais  habitualmente  descrita  na  DII  é  de
1-8%.  No  entanto,  alguns  estudos  de  autópsias  relatam  uma
incidência  tão  elevada  como  39%1,2.  Estudos  sobre  este
tema  têm  demonstrado  que  na  DII  existe  frequentemente
um  estado  de  hipercoagulabilidade  envolvendo  todos  os
componentes  do  sistema  de  coagulação3---5.

A  homocisteína  é  um  aminoácido  sulfurado  intermediá-
rio  do  metabolismo  da  metionina.  A  hiperhomocisteínemia

(hHcys)  leve  ocorre  em  cerca  de  5-7%  da  população  em
geral,  tem  um  conhecido  efeito  trombogénico  e  apresenta-
-se  como  um  fator  de  risco  independente  para  doença
arterial  coronária6 e  trombose  arterial  e  venosa7---14.  A
elevação  dos  níveis  de  homocisteína  pode  resultar  de
alterações  genéticas  nas  enzimas  envolvidas  no  metabolismo
da  metionina  ou  homocisteína15 ou  de  fatores  nutricionais16.
Vários  estudos  recentes  têm  documentado  um  aumento
nos  níveis  de  homocisteína  na  DII17---22,  podendo  o  défice
de  nutrientes/cofatores  essenciais  para  o  metabolismo  da
homocisteína,  nomeadamente  vitamina  B2,  B6,  B12  e  ácido
fólico,  ser  responsável  pelo  aumento  dos  níveis  de  homo-
cisteína  na  DII23.  O  défice  de  vitamina  B12  e  ácido  fólico
são  condições  relativamente  comuns  na  DII,  especialmente
na  doença ativa,  podendo  ser  o  resultado  de  estados  de
desnutrição,  má  absorção ou  tratamento  com  fármacos  anti-
folato  como  o  metotrexato  e  a  sulfassalazina.

Este  estudo  foi  realizado  com  o  objetivo  de  avaliar  a  pre-
valência  de  hHcys  nos  doentes  com  DII  e  investigar  a  relação
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