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As pessoas com doenca mental grave (DMG) tém
um risco de morte 2 a 3 vezes superior a populacao
em geral. I1sso significa uma esperanca média de
vida 20 a 30 anos inferior a populacado em geral.
Cerca de 60% das mortes nos doentes mentais
graves sao causados por eventos cardiovasculares.

Newcomer, J. W. (2007)




Sindrome Metabdlica )
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e epidemia mundial

« grave problema de saude publica

« prevaléncia de 25% nos EUA na populacao em geral

e € um conjunto de alteracbes metabdlicas gue inclui
obesidade central, HTA, diminuicao de HDL, aumento
de triglicéridos e hiperglicemia

« a prevaléncia de Sindrome Metabdlica em pessoas com
doenca mental grave é de 32,6%

Vancampfort, D. et. al. (2015).




Critérios da NCEP para sindrome metabc')lic%
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Obesidade Abdominal Perimetro abdominal
Homem > 102 cm
Mulher > 88 cm
Trigliceridos >= 150 mg/dL
HDL
Homem < 40 mg/dL
Mulher < 50 mg/dL
Pressao arterial >= 130/ >= 85 mmHg
Glicemia em Jejum >= 110 mg/dL

NCEP: National Cholesterol Education Program. Sindrome metabdlico se o
n° de factores de risco >= 3. PMID: 11368702




Homocisteina )
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« A Homocisteina (HC) € um factor de risco trombotico e

aterosclerotico na populacédo em geral.
[Welch, G. N. and J. Loscalzo (1998)]

« Nos ultimos anos, em Psiquiatria, a HC tem sido
associada a algumas doencas como:

— Doenca Bipolar [dos santos, A., J. A. da Silva et. al. (2008), Levine, J., B. A. Sela, Y. et. al.
(2005), Gilbody, S., S. Lewis and T. Lightfoot (2007)]

— DEpFESSéO[GiIbody, S., S. Lewis and T. Lightfoot (2007)]

— Esquizofrenia [Gilbody, S., S. Lewis and T. Lightfoot (2007)]
— Defeito Cognitivo [Quadri, P., Fragiacomo, C. et .al. (2004)].
— Deméncia [Seshadri, S., A. Beiser et. al. (2002)].
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Mecanismo neurodegenerativo directo da Homocist

(independente do risco cardiovascular) Hospital

, . . , Vila Franca de Xira
« Niveis aumentados de Homocisteina promevem lesao neuronal via

Influxo de calcio, geracao de radicais livres e apoptose.

« A HC e os seus compostos relacionados podem atuar como
agonistas dos recetores NMDA do glutamato

« A HC também funciona com antagonista dos receptores NMDA
através de um mecanismo dependente da glicina. Em casos de
traumatismo craniano ou de AVC, ha um aumento dos niveis de
glicina. Nessas situacdes, 0s efeitos neurotdxicos da homocisteina
como um agonista NMDA superam o seu papel neuroprotector
como antagonista.

Ganguly, P. and S. F. Alam (2015).




« Hiperhomocisteinemia : niveis de homocisteina no sangue ‘

superiores a 15 micromol/L Hospital
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* Os niveis totais de Homocisteina em jejum, no plasma, em
iIndividuos saudaveis variam entre 5 e 15 micromol/L quando
determinado por HPLC ou entre 5 e 12 se for por métodos de
Imunoensaio.

« 16 a 30 micromol/L = hiperhomocisteinemia leve
e 31 - 100 micromol/L = hiperhomocisteinemia moderada
« Superior a 100 micromol/L = hiperhomocisteinemia severa

Ganguly, P. and S. F. Alam (2015).




« Enzimas do metabolismo da Homocisteina cujas mutagoes podei:a|
causar hiperhomocisteinemia Vila Franca de Xira

— 5,10 — metilenotetrahidrofolato redutase
— Metionina sintase
— Cistationina —B-sintase (CBS)

« A mutacdo mais comum no mundo inteiro € o polimorfismo de um
unico nucleotido da 5,10 — metilenotetrahidrofolato redutase que se
associa a hiperhomocisteinemia leve e moderada

Ganguly, P. and S. F. Alam (2015).




« A Hiperhomocisteinemia também pode ser causada por deficiéncias ‘
nutricionais de folato, vitamina B6, e vitamina B12 Hospital

Vila Franca de Xira

« Doencas relacionadas com niveis de homocisteina moderadamente
aumentadas: renais, alteracdes da tirdide, cancros, psoriase e diabetes.

* Drogas relacionadas com homocisteina moderadamente aumentada:
alcool, tabaco, cafe.

« Qutras causas de homocisteina moderadametne aumentada:

— ldade avancada, menopausa

« A principal via de clearance da homocisteina no organismo € o rim. Assim,
um aumento de Homocisteina pode ser devido ao metabolismo alterado da
HC pelo rim.

« As concentracoes sericas de HC também pode estar aumentadas devido a

varios medicamentos e doencas que interferem com o metabolismo de
Vitamina B12, Acido Folico e Vitamina B6.

Ganguly, P. and S. F. Alam (2015).




Risco Cardiovascular o
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« As doencas ateroscleroticas cardiovasculares, nomeadamente a
doenca coronaria e AVC, constituem as principais causa de
morte prematura no mundo.

« CVD (Doencas Carviovasculares). De todas as mortes que ocorrem
antes dos 75 anos, 42% sao devidas a doencas cardiovasculares em
mulheres e 38 % nos homens

European Guidelines on cardiovascular disease prevention in clinical practice
(version 2012).




* A magnitute do efeito da HC como factor de risco CV € modesto,.e.,
faltam dados consistentes por causa de fatores nutricionais, V'@ "enedexie
metabalicos (ex. Ins. Renal), variaveis relacionadas com o estilo de
vida, intervencdes de reducéo de HC com complexo de Vitamina B
nao foram eficazes na reducéo do risco CV. Esse motivo associado
ao custo do teste de avaliacao dos niveis de HC tornam a HC um
marcador de secunda linha para a estimativa do risco CV.

European Guidelines on cardiovascular disease prevention in clinical practice
(version 2012).




Objectivo )
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Avaliacao de eventual relacao entre Homocisteina,
prognadstico de doenca psiquiatrica, factores de
risco cardiovasculares e factores metabdlicos
numa amostra de doentes psiquiatricos agudos.




Meéetodo LY
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« Estudo retrospectivo de uma amostra de
doentes Iinternados entre Janeiro e
Outubro de 2015.

« Avaliaram-se o perfil metabdlico, factores
de risco cardiovasculares, Homocisteina,
duracao de internamento e Avaliacao
Global do Funcionamento (GAF).




Resultados | )

Hospital
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59 doentes incluidos

 46% homens

« |dade meéedia: 46 anos (min: 16, max 80 anos)
* Principais diagnosticos psiquiatricos:

— Esquizofrenia, Doenca Bipolar, Depressao e
Deméncia

 Nivel médio de Homocisteina = 19,5 micromol/L
(hiperhomocisteinemia > 13,8)




Resultados || )
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81,4 % dos doentes com Hiperhomocisteinemia

HC apresentou correlacao negativa com a GAF
(r=-0,56, p<0,01)

« HC apresentou correlacao positiva com a
duracao do internamento (r=0,28, p=0,03)

« HC nao se correlacionou especificamente com
nenhum diagndstico psiquiatrico




Resultados Il )
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« HC nao se correlacionou com indice de risco de

C

oenca cardiovascular de Framingham (CVD)

« HC nao se correlacionou com o indice de AVC

C

e Framingham

 HC nao se correlacionou com variaveis
metabolicas como o peso, altura, HDL, LDL,
glicemia, colesterol total, triglicéridos ou Presséao

Arterial




Limitagoes do estudo e
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« Estudo piloto com amostra modesta de 59 doentes

 Falta de grupo controlo para niveis de
homocisteina em pessoas sem doenca mental

* Optimizacdo dos pedidos de analises segundo
protocolos automaticos para evitar falta de pedido
de analises por omissao

* Introducéo do parametro perimetro abdominal na
avallacao dos doentes de modo a ter-se uma
melhor caracterizacdo da sindrome metabdlica




Conclusoes | )

spital

» HiperHC ocorreu em todos 0S principaiss -
diagnadsticos psiquiatricos

* HiperHC foi independente do perfil
metabolico e do risco cardiovascular

* HiperHC constitui um factor de gravidade
de doenca mental

— correlaciona-se com a GAF e a duracao do
Internamento




Conclusoes Il )
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» Estes resultados sao coerentes com os de
outros estudos que apontam que a
homocisteina podera ser, eventualmente,
um possivel factor de prognostico e/ou de
avallacao da gravidade de doenca em
psiguiatria.
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