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INTRODUÇÃO

A importância de vários factores no condicionamento do
risco cardiovascular está hoje bem estabelecida. Vários estu-
dos epidemiológicos demonstraram que a presença de
hipertensão arterial, hábitos tabágicos, dislipidemia, obesi-
dade e diabetes mellitus conferem um risco de patologia car-
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Resumo

O risco cardiovascular global é determinado pela associação de
vários factores de risco, cuja coexistência promove o seu aumento
exponencial. Para além dos factores de risco clássicos, outros fac-
tores apelidados de «não clássicos» ou «não convencionais» foram
descritos mais recentemente, assumindo uma relevância crescente
à medida que parecem estar implicados na origem de um número
significativo de eventos. Entre estes contam-se a hiperhomocis-
teinemia, que hoje se sabe condicionar de uma forma independente
um risco acrescido de morbilidade e mortalidade cardiovascular, os
polimorfismos do inibidor-1 do activador do plasminogéneo (PAI) e
da enzima de conversão da angiotensina (ACE), entre outros.
Apresenta-se o caso clínico de uma doente com diabetes mellitus
tipo 1 desde os 10 anos de idade, que aos 26 anos sofreu um aci-
dente vascular cerebral (AVC) isquémico. Tinha antecedentes de
hipertensão e dislipidemia com vários anos de evolução. Na altura
do AVC apresentava complicações macro e micro-vasculares da
diabetes (retinopatia proliferativa bilateral, nefropatia com pro-
teinúria não nefrótica, neuropatia sensitivo-motora nos membros
inferiores e autonómica cardiovascular e doença vascular documen-
tada no território carotídeo). Um mês antes havia iniciado terapêu-
tica com bomba infusora de insulina, que lhe permitiu pela primeira
vez um adequado controlo metabólico glucídico e lipídico. Na sua
história familiar são de salientar vários episódios tromboembólicos
em idade precoce, alguns dos quais fatais. O estudo genético dos
factores pró-trombóticos revelou a presença de homozigotia para
a mutação A1298C da metilenotetrahidrofolato reductase
(MTHFR). Face a este resultado, procedeu-se ao estudo genético
dos mesmos factores na única irmã. Esta não apresenta alterações
da MTHFR, mas possui homozigotia para as mutações PAI (4G/4G)
e ACE (D/D), ambas associadas a risco cardiovascular acrescido.
A propósito do estudo desta família, tecem-se alguns comentários
sobre a necessidade de actuar de uma forma precoce e eficaz sobre
os factores de risco clássicos (diabetes, hipertensão, dislipidemia).
O estudo desta família é também um bom exemplo da importância
dos factores protrombóticos genéticos e da sua associação com os
factores de risco clássicos. O diagnóstico da mutação da MTHFR
assume particular relevância, uma vez que a intervenção farma-
cológica nestes casos permite baixar o risco conferido pelo
património genético.

Abstract

Global cardiovascular risk is determined by the association of sev-
eral risk factors which coexistence promotes their exponential
increase. Beyond classical risk factors, other risk factors denominat-
ed “non classical” or “non conventional” have been recently
described and are assuming an increasing relevance because they
seem to be implicated in the origin of a significant number of
events. Among those factors are hyperhomocisteinemia, that we
now know to constitute an independent risk factor of cardiovascu-
lar morbidity and mortality, and the polymorphisms of the PAI – 1
(plasminogen activator inhibitor 1) and of the angiotensin convert-
ing enzyme (ACE), among others.    
We present a clinical case of a patient with diabetes mellitus type 1
since his ten years of age that suffered an ischemic stroke at 26. She
had a history of hypertension and dyslipidemia with several years of
evolution. At the time of the stroke she presented macro and
microvascular complications of diabetes (bilateral proliferative
retinopathy, nephropathy with non nephrotic proteinuria, neuropa-
thy - both motor and sensitive - of the lower limbs, autonomic car-
diovascular neuropathy and documented vascular disease of the
carotid territory). A month before she had initiated therapy with an
insulin infusion pump that permitted for the first time an adequate
control of glycaemia and lipids.  In her family history there are sev-
eral precocious thromboembolic episodes, some of them fatal. The
genetic study of pro-thrombotic factors revealed the presence of
homozigoty for the A1298C mutation of metilenotetrahidrofolate
reductase (MTHFR). Confronted by this result we studied the same
genetic factors in the patient’s sister: she doesn’t present alterations
of MTHFR, but is homozygote for the PAI (4G/4G) and ACE (D/D)
mutations, both associated with an increased cardiovascular risk.
In the context of this clinical case some comments are made on the
necessity of acting early and efficaciously over the classical risk fac-
tors (diabetes, hypertension, dyslipidemia). The study of this family
is also a good example of the importance of prothrombotic genet-
ic factors and their association with classical risk factors. The diag-
nosis of MTHFR mutation assumes particular relevance, because in
these cases pharmacological treatment lowers the risk conferred by
the genetic patrimony.
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diovascular acrescido (1,2); posteriormente, estudos de
intervenção reforçaram a sua importância, demonstrando
uma redução significativa do risco quando se procedia à sua
correcção ou melhoria (3). Sabe-se também que a presença
de vários destes factores condiciona um aumento exponen-
cial e não um simples aumento aditivo do risco (4). Pela
forma aprofundada com que foram estudados nas últimas
décadas e pela relevância demonstrada na etiologia da
doença aterosclerótica, estes factores de risco são denomi-
nados de «clássicos» ou «convencionais». De entre estes fac-
tores, a diabetes mellitus assume uma importância fulcral,

sabendo-se que o risco de um doente diabético sem doença
coronária conhecida é semelhante ao de um doente não dia-
bético com um evento prévio (5).
Apesar disto, a verdade é que o conjunto dos factores de

risco «clássicos» parece ser capaz de predizer menos de
metade dos eventos cardiovasculares que ocorrem numa
determinada população (6). Múltiplos outros factores deno-
minados de «não clássicos» ou «não convencionais» foram
descritos nos últimos anos, sendo a evidência da sua relevân-
cia ainda escassa nalguns casos. A hiperhomocisteinemia é
um dos factores comprovadamente associados a um aumen-
to da morbilidade e mortalidade cardiovascular (7). A 5,10
metilenotetrahidrofolato reductase (MTHFR) é uma enzima
envolvida no metabolismo da homocisteína e do ácido fólico
(Figura 1); a sua menor actividade vai repercutir-se nos níveis
de homocisteína e metionina, entre outros. As mutações
inactivadoras desta enzima C677T e A1298C demonstraram
estar associadas a um aumento do risco de doença coronária
e cerebrovascular (8, 9). De uma forma menos consistente,
os polimorfismos de deleção (4G) do inibidor-1 do activador
do plasminogéneo (PAI) e os polimorfismos de deleção (D)
da enzima de conversão da angiotensina (ACE) parecem
também conferir um risco acrescido (10, 11). 

CASO CLÍNICO

O probando desta família (Figura 2) é um indivíduo do sexo
feminino que aos 26 anos de idade sofreu um acidente vas-
cular cerebral (AVC) – enfarte lacunar do hemisfério esquer-
do – do qual resultou uma hemiparésia direita. Trata-se de
uma doente com diabetes mellitus tipo 1 diagnosticada aos
10 anos de idade, tratada com múltiplas injecções de insulina
desde os 15 anos, sempre com um deficiente controlo
metabólico apesar de uma boa adesão aos diferentes esque-
mas terapêuticos prescritos. Foi sempre normoponderal. À
data do AVC estavam já presentes várias complicações
macro e micro-vasculares da diabetes – retinopatia prolifera-
tiva bilateral, nefropatia com proteinúria não nefrótica e neu-
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Figura 1 - Metabolismo da homocisteína.
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Figura 2 - Heredograma.

A1C (%)

CT (mg/dL)

HDL (mg/dL)

LDL (mg/dL)

TGs (mg/dL)

Terapêutica far-

macológica

9,7

470

75

301

422

Lisinopril, inda-

pamida, atorvas-

tatina, ezeti-

mibe, gabapenti-

na, AAS

Colocação
bomba

(1 mês antes
do AVC)

7,9

168

33

95

200

Dia do AVC

6,8 

162

36

91

173 

Lisinopril, inda-

pamida, atorvas-

tatina, ezeti-

mibe, gabapenti-

na, clopidogrel

3 meses após
o AVC

Quadro I – Evolução dos valores de A1C e dos lípidos séricos do
probando após a colocação de bomba infusora de insulina.
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ropatia sensitivo-motora nos membros inferiores e
autonómica cardiovascular. Apresentava também hiperten-
são arterial e dislipidemia mista com vários anos de evolução,
tendo-se a última revelado de difícil controlo; estava medica-
da com terapêutica farmacológica de associação para ambas
as condições (Quadro 1). Cerca de um mês antes do AVC
iniciou terapêutica com bomba infusora de insulina, com
uma melhoria muito significativa do metabolismo glucídico e
lipídico (Quadro 1). Em relação aos antecedentes familiares
(Figura 2), são de salientar: no pai, um primeiro AVC aos 45
anos e um segundo AVC aos 59 anos que o vitimou; na mãe,
a ocorrência de uma trombose venosa profunda aos 35 anos
e a presença de dislipidemia mista; um tio materno faleceu
vítima de AVC aos 51 anos. Em nenhum destes familiares
havia sido diagnosticada diabetes mellitus.
Face à idade jovem da doente e à existência dos ante-
cedentes familiares referidos, procedeu-se ao estudo genéti-
co dos factores pró-trombóticos enumerados no Quadro II.

Constatou-se a presença em homozigotia da mutação
A1298C da MTHFR, associada a hiperhomocisteinemia; o
valor da homocisteinemia em jejum era de 15,4 mmol/L. A
doente era também portadora do polimorfismo de deleção
4G do PAI1 e do polimorfismo de deleção (D) da ACE. 
Perante estes resultados e uma vez que se trata de uma
condição autossómica recessiva, a irmã da doente foi infor-
mada do eventual risco de também ser afectada (25%) e da
possibilidade de confirmar ou excluir este risco através do
mesmo estudo genético. Este foi subsequentemente realiza-
do por vontade da mesma e revelou a existência de dois ale-
los normais da MTHFR, mas a presença em homozigotia dos
polimorfismos 4G/4G do PAI1 e D/D da ACE. De referir que
apresentava também dislipidemia mista que motivou inter-
venção farmacológica.

DISCUSSÃO E COMENTÁRIOS

O estudo desta família é um bom exemplo do aumento
exponencial do risco conferido pelo efeito aditivo dos vários
factores envolvidos.

No que diz respeito aos factores de risco convencionais, a
diabetes mellitus assume certamente um papel fulcral. Esta
doente apresentava uma doença com cerca de quinze anos
de evolução, sempre com deficiente controlo metabólico e
já com repercussões macro e microvasculares conhecidas.
Embora o papel do controlo glicémico na prevenção da
doença macrovascular não seja tão relevante como na pre-
venção da doença microvascular, vários estudos demons-
traram uma associação independente entre os valores
médios da glicemia, reflectidos na determinação periódica de
A1C, e a ocorrência de eventos coronários e cerebrovascu-
lares (12). Apenas um mês antes da ocorrência do AVC foi
possível um adequado controlo glicémico, através da utiliza-
ção de uma bomba infusora de insulina. Este caso reflecte
bem os benefícios que alguns doentes podem ter com o
recurso a este tipo de terapêutica.
Relativamente à hipertensão arterial, a doente apresentou
desde o diagnóstico valores próximos dos objectivos tera-
pêuticos, tendo no entanto sido necessário recorrer ao tra-
tamento farmacológico de associação (lisinopril e indapami-
da). Já os valores dos lipidos séricos permaneceram sempre
claramente acima do desejado apesar das várias estratégias
terapêuticas específicas utilizadas, que incluíram a associação
de uma estatina a um fibrato e, posteriormente, a associação
de uma estatina com o inibidor da absorção do colesterol
ezetimibe. Apenas com o início da terapêutica com bomba
infusora de insulina e simultaneamente com a melhoria do
controlo glicémico, foi possível obter valores de triglicerí-
deos, colesterol total e lipoproteínas séricas dentro dos
objectivos. 
A hiperhomocisteinemia é hoje reconhecida como um factor
de risco independente de morbilidade e mortalidade cardio-
vascular. Apesar disto, a amplitude de normalidade ainda não
está consensualmente definida (13). O NHANES III (Natio-
nal Health and Nutrition Examination Survey) propõe 11,4
mmol/l no homem e 10,4 mmol/l na mulher como limite
superior (percentil 95). Dados epidemiológicos sugerem que
o risco aumenta progressivamente com os níveis de homo-
cisteína, duplicando por volta dos 12mmol/l (7). A MTHFR é
uma enzima que catalisa a redução do 5,10-metilenote-
trahidrofolato a 5-metiltetrahidrofolato, sendo este último o
dador do grupo metil para a conversão de homocisteína em
metionina (Figura 1). Deste modo, a consequência imediata
a nível metabólico da inactividade da MTHFR é o aumento
dos níveis de homocisteína plasmática total e a diminuição
dos níveis de metionina. Uma vez que o bloqueio não resul-
ta no aprisionamento de ácido fólico na forma de metileno-
tatrahidrofolato, não há interferência com a disponibilidade
de folatos reduzidos para a síntese de bases púricas e piri-
mídicas (14). Isto explica porque estes doentes não têm ane-
mia megaloblástica. O défice de actividade da MTHFR é her-
dado como uma condição autossómica recessiva, situando-
se o gene que a codifica no cromossoma 1p36. A ausência
total de actividade da enzima manifesta-se na infância por
uma encefalopatia progressiva que conduz à morte em idade
jovem. Indivíduos com mutações das quais resultem enzimas
com actividade intermédia não vão ter manifestações neu-

Factor V Leiden

Factor V H1299R

Protrombina G20210A

MTHFR C677T

MTHFR A1298C

PAI1 4G/5G

Fibrinogénio G/A-455

Glicoproteínas GP3A

ACE I/D

Apo E 2, 3, 4

Apo B R3500Q

Factor XIII V34L

Probando Irmã

Arg/Arg (N)

H1299H (N)

G20210G (N)

Ala/Val (Ht)

A1298C (HR)

4G/5G (Ht)

G/A 455 (Ht)

PIA1/PIA1 (N)

I/D (Ht)

E2, E3

R3500R (N)

V34V (N)

Arg/Arg (N)

H1299H (N)

G20210G (N)

Ala/Val (Ht)

A1298A (N)

4G/4G (HR)

G/A 455 (Ht)

PIA1/PIA1 (N)

D/D (HR)

E2, E3

R3500R (N)

V34V (N)

Quadro II – Genótipos do probando e da irmã relativamente aos
factores protrombóticos estudados (N – normal; Ht – heterozigo-
to; HR – homozigoto recessivo).
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rológicas, sendo identificados geralmente pela ocorrência de
eventos cardiovasculares em idade precoce. É este o caso
das mutações C677T e A1298C; ambas codificam uma enzi-
ma termolábil e com actividade diminuída. No caso da pri-
meira, a sua associação com risco aumentado de doença
coronária e vascular cerebral está já bem documentada (13,
15). A segunda, descrita mais recentemente, está associada
a um risco comprovadamente aumentado quando associada
com a primeira na forma de heterozigotia composta, não
tendo ainda sido publicado um estudo que aborde especifi-
camente o seu papel independente na determinação do
risco. No entanto, uma vez que ambas codificam enzimas
com actividades «in vitro» semelhantes, será de prever que
o seu papel será idêntico ao da mutação C677T. O diagnós-
tico destas condições assume particular relevância uma vez
que se trata de um dos poucos exemplos em que o risco
conferido por um factor genético pode ser anulado com
sucesso através de uma intervenção farmacológica simples e
económica – a administração de ácido fólico em doses iguais
ou superiores a 1 mg/dia (7).
A coexistência de mais este factor no probando, juntamente
com uma dieta não suplementada em ácido fólico, poderá
ter contribuído para o aumento exponencial do risco e sub-
sequente desenvolvimento de doença aterosclerótica clínica
em idade jovem. De referir que sendo a irmã homozigota
normal para este gene, os pais serão à partida heterozigotos
e logo não afectados, pelo que os eventos que sofreram não
poderão ser atribuídos à existência deste polimorfismo. O
tio materno falecido poderia ser homozigoto afectado.  
Vários estudos demonstraram uma relação entre níveis ele-
vados do PAI e risco aumentado de fenómenos tromboem-
bólicos (16, 17). A posterior identificação do gene do PAI1
no cromossoma 7q21 e sua sequenciação veio possibilitar o
reconhecimento de mutações deste gene. É o caso do
polimorfismo de deleção 4G, que abrange o promotor do
gene; o alelo 4G liga apenas um activador e não um activador
e um repressor como o alelo normal 5G, resultando na
sobre-expressão do gene PAI1. Alguns trabalhos demons-
traram uma associação entre este polimorfismo e risco
acrescido de enfarte agudo do miocárdio (10) e de aneuris-
ma da aorta abdominal (18). Aguardam-se estudos que inclu-
am um maior número de doentes e que sejam desenhados
especificamente para comprovar a relevância deste polimor-
fismo.
A enzima de conversão da angiotensina desempenha um
papel chave na modulação do tónus vascular e na prolifera-
ção de células musculares lisas, através da produção de
angiotensina II e da degradação de bradicinina. Em 1988
encontrou-se um defeito genético que parecia ser respon-
sável por 50% da variabilidade inter-individual da actividade
da enzima (19). A posterior clonagem do gene permitiu a
identificação deste polimorfismo como a inserção de 250
pares de bases no exão 16, tendo sido denominado «po-
limorfismo de inserção/deleção». A homozigotia DD, com
uma frequência estimada na população de 0,27, demons-
trou estar associada a doença coronária, tendo mesmo sido
proposto que poderia ser responsável por até 35% dos

casos de enfarte agudo do miocárdio em doentes sem ou-
tros factores de risco (20). Especula-se também que este
poderá ser um dos mecanismos responsáveis pela protecção
conferida pelos inibidores da enzima de conversão da an-
giotensina (IECA) não apenas para o desenvolvimento de
insuficiência cardíaca após enfarte agudo do miocárdio, mas
também para a ocorrência de novos episódios isquémicos.
Mais recentemente, uma meta-análise encontrou uma asso-
ciação significativa entre o genótipo DD e o AVC isquémico
(OR=1,21) (21).
A existência em simultâneo de dislipidemia juntamente com
estes dois factores de risco genético confere um risco
aumentado mas difícil de quantificar à irmã da doente. Isto
obriga a uma vigilância regular e ao tratamento rigoroso da
dislipidemia e de outros factores de risco convencionais que
entretanto venha a apresentar. Neste caso, não existe qual-
quer medida que comprovadamente reduza o risco conferi-
do pelo património genético. A existência de heterozigotia
para estes genes no probando levanta a possibilidade de
homozigotia para a mutação num dos progenitores; os
polimorfismos do PAI e ACE poderão eventualmente ser
responsáveis por uma parte significativa dos eventos cardio-
vasculares ocorridos em gerações sucessivas nesta família.

CONCLUSÃO

O estudo desta família é um bom exemplo da importância
dos factores pró-aterogénicos de origem genética e da sua
associação com os factores de risco denominados «clássi-
cos». À medida que o conhecimento sobre a etiopatogenia
molecular da doença aterosclerótica avança, os factores
genéticos têm assumido uma importância crescente na expli-
cação dos cerca de 50% de eventos cardiovasculares não
explicados pelos factores «convencionais».
De entre os factores genéticos, o diagnóstico da mutação da
MTHFR assume particular relevância, uma vez que uma
intervenção farmacológica simples e económica – a adminis-
tração de ácido fólico – permite nestes casos diminuir o risco
conferido pelo património genético.
O probando desta família realça a necessidade de uma inter-
venção sobre os principais factores de risco clássicos (dia-
betes, hipertensão, dislipidemia) não só incisiva como tam-
bém precoce, pois sendo a doença aterosclerótica um con-
tínuo, uma intervenção demasiado tardia poderá não ser
suficiente para prevenir eventos major, mesmo em doentes
jovens.
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