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Resumo

Estudos recentes indicam que um nivel plasmatico elevado de
homaocisteina é um fator de risco importante e prevalente para doenga
vascular aterosclerdtica coronariana, cerebral e periférica. A
homocisteina é um aminoécido sulfurado utilizado em diversas vias
metabdlicas. A hiper-homocisteinemia pode ser atribuida a ocorrén-
cia de defeitos genéticos de algumas enzimas do metabolismo da
homocisteina ou a deficiéncias nutricionais das vitaminas B6, B12 e
folato, ou pode, ainda, estar relacionada a outros fatores de risco para
aterosclerose. Foram sugeridos alguns mecanismos biologicamente
plausiveis de dano vascular causado pela hiper-homocisteinemia, em
especial a oxidagdo das lipoproteinas de baixa densidade (LDL). Em
contrapartida, diversos estudos demonstram que a suplementagéo de
acido folico resulta em reducdo eficiente da concentracdo de
homocisteina no plasma. Nesta revisdo, serdo abordados o metabolis-
mo da homocisteina e sua relagdo com a doenca arterial periférica, e
serdo discutidas as causas, 0S mecanismos patogénicos e as perspecti-
vas de tratamento da hiper-homocisteinemia.
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Aaterosclerose é hoje a principal causa de morte em
nosso pais! e no mundo?. As lesdes ateroscleroticas s3o
responsaveis por 95% das coronariopatias, 85% das
claudicages intermitentes dos membros inferiores e
75% dos acidentes vasculares cerebrais3. A doenca
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Abstract

Recent studies indicate that a high plasma homocysteine level is
an important and prevalent risk factor for cardiovascular, cerebral and
peripheral atherosclerotic diseases. Homocysteine is a sulphur-
containing amino acid used in several metabolic pathways.
Hyperhomocysteinemia can be attributed to the occurrence of genetic
defects of some enzymes which are part of the metabolism of
homocysteine, to nutritional deficiencies of vitamins B6, B12 and
folate, or to others risk factors for atherosclerosis. Some likely biological
mechanisms of vascular injury caused by the hyperhomocysteinemia
have been suggested, particularly the oxidation of low density
lipoprotein (LDL). On the other hand, some studies evidenced that
nutritional supplementation with folate results in an efficient reduction
in plasma homocysteine concentration. This review will approach the
metabolism of homocysteine and its relationship with peripheral
arterial disease, and will discuss the causes, pathogenic mechanisms
and the possibilities for treatment of the hyperhomocysteinemia.

Key words: homocysteine, atherosclerosis, vascular diseases.

arterial periférica (DAP), que atinge a aorta, seus ramos
e artérias dos membros, apresenta uma prevaléncia alta,
afetando aproximadamente 29% de norte-americanos,
e esta associada a aumento da morbimortalidade por
doencas cardiovasculares e cerebrovasculares®. Em nos-
s0 meio, ndo se conhecem dados epidemioldgicos refe-
rentesasuaincidéncia, mas estima-se que ndo devam ser
diferentes de outros paises®. Acredita-se que sua preva-
Iéncia na populacdo em geral seja subestimada pelo fato
do processo aterosclerdtico permanecer subclinico e
assintomatico por longo tempo?.

Alguns fatores de risco paraa doenca aterosclerdtica
sdo atualmente bastante conhecidos, como idade, sexo,
dislipidemia, hébito tabagico, hipertensdo arterial, dia-
betes melito, obesidade e fatores genéticos ou histéria
familiar de doenca aterosclerdticab. Entretanto, esses
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fatores de risco muitas vezes ndo sdo encontrados em
pacientes portadores de DAP. Por isso, as recentes
pesquisas buscam detectar novos indicadores de risco
gue possam estar envolvidos na génese da aterosclerose.
Dentre esses novos fatores, a homocisteina tem sido
tema de varias publicacBes na literatura internacional.

Metabolismo da homocisteina

A homocisteina foi descoberta por Vincent Du
Vigneaud em 1932, que publicou um trabalho pio-
neiro sobre a importancia desse aminoacido na bio-
quimica e na nutricdo. Estudos posteriores em crian-
¢as com homocisteindria mostraram associagdo en-
tre a elevacdo da homocisteina sangliinea e fendme-
nos ateroscleréticos e tromboembdlicos, como infar-
to agudo do miocardio, acidente vascular cerebral e
morte precoce’. Recentemente, foi demonstrada as-
sociacdo entre elevacdo moderada da homocisteina
no sangue e doenca vascular prematura em adultos8.
A homocisteina € um aminoacido sulfurado, que
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apresenta um grupo sulfidrila (SH) em sua estrutura.
Este aminoacido ndo é um constituinte da dieta e ndo
é formador de proteinas, mas é produzido exclusiva-
mente como um produto intermediario do metabo-
lismo intracelular da metionina alimentar®.

O metabolismo da homocisteina esta situado entre
duas vias metabdlicas: a da remetilacdo e a da transulfu-
racdo (Figura 1). Na remetilacdo, a homocisteina ad-
quire um grupo metil da N° metiltetrahidrofolato
(N®MTHF) ou de betaina para formar a metionina. A
formacdo da NSMTHF é dependente da enzima meti-
lenotetrahidrofolato redutase (MTHFR). A reagdo com
a NSMTHF ocorre em todos os tecidos e é dependente
da vitamina B12. Na via de transulfuracdo, que ocorre
principalmente no figado e nos rins, a enzima cistatio-
nina b sintase (CBS) condensa a homocisteina com
serina para formar a cistationina por meio de uma
reacdo irreversivel, dependente de piridoxal fosfato
(vitamina B6), formando, ao final, a cisteina. Em
condigBes metabdlicas normais, hd um rigoroso balan-
¢o entre a formagéo e a eliminagio de homocisteinal?.

CICLO DO FOLATO CICLO DA METIONINA
Folato Dieta
R Serina i l .
E Tetra- Metionina S-ad.enc?sd
M hidrofolato metionina
E Glicina A |
T Metionina Dimetil- ceptor met1
I N, N'© MTHF sintase olicina
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Figura1- Representacdo esquemética das vias metabélicas da homocisteinall.
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Nos tecidos animais, a homocisteina pode estar
presente na forma reduzida, ou seja, com um grupo
sulfidrila livre, embora em pequena quantidade. A
maior parte ocorre no estado oxidado, sob a forma de
homocistina (um dissulfeto da homaocisteina), dis-
sulfeto misto homocisteina-cisteina e homocisteina
ligada a proteinas (principalmente albumina) por
ligagBes dissulfeto. Todas essas espécies de homocis-
teina sdo chamadas conjuntamente de homocisteina
total ou homocisteina plasmatica®.

Classificagdo da hiper-homaocisteinemia

A concentracdo normal de homocisteina no plasma
é de aproximadamente 10 umol/I, com variacdo entre 5
a 15 umol/llz; acima desses valores, caracteriza-se a
hiper-homocisteinemial3. Kang et al.14 classificaram
arbitrariamente a hiper-homocisteinemia nas formas
grave (para concentragBes maiores que 100 pmol/l),
intermediéria (paraconcentracdesentre 31 e 100 umol/I)
e moderada (para concentracdes entre 15 e 30 pmol/l).
A hiper-homocisteinemia grave é também chamada de
homocisteintrial4.

Hiper-homocisteinemia na DAP

Inameras pesquisas epidemiol6gicas tém demons-
trado que a elevacdo das concentragdes sanguiineas de
homocisteina pode ser um fator de risco adicional
para doenca vascular coronarianal®17, cerebral18-19
ou periférical314.20.21 hem como para a trombose
venosaZ2. A hiper-homocisteinemia foi detectada em
28 a 30% dos pacientes com DAP23:24. Alguns
autores publicaram trabalhos caso-controle em que
o0s niveis médios de homocisteina em pacientes com
diversas manifestagdes de DAP se mostraram signifi-
cantemente superiores aos encontrados nos contro-
les, como na claudicacdo intermitente>, nas lesdes
ileo-femorais!3, na sindrome de Leriche26, na este-
nose de car6tida2’-30 e no aneurisma de aorta abdo-
minal?1:31, Em nosso meio, a hiper-homocisteine-
mia foi encontrada em 60% dos pacientes com DAP
confirmada, com predominancia da forma modera-
da, com niveis significantemente aumentados nos
individuos com idade superior a 60 anos e com
tendéncia a ser maior nos homens32. Outros estudos
nacionais também revelaram prevaléncia alta de hi-
per-homocisteinemia (20%) em individuos nipo-
brasileiros portadores de arteriopatia periférica ate-
rosclerdtica, com valores médios de homocisteina
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progressivamente mais elevados no sexo masculino e
conforme a gravidade do estado glicémico33:34, A
importancia da hiper-homocisteinemia como fator
de risco adicional para a DAP é bastante conhecida,
com um risco de 6,83° até 1136 para o seu desenvol-
vimento. Além disso, a hiper-homocisteinemia esta
associada ao aumento do risco de morte precoce por
doenca cardiovascular3” e progressdo da DAP38:39 ¢
da doenca arterial coronariana em pacientes com
DAP sintomatica38-49, A analise clinica da homocis-
teina sanguinea, como um marcador preditor de
DAP, é considerada de grande importancia, princi-
palmente em individuos com aterosclerose prematu-
ra ou historia familiar grave de aterotrombose com
auséncia de outros fatores de risco32:41,

Mecanismos patogénicos da hiper-homocisteinemia

Apesar da grande quantidade de dados epidemiol6-
gicos a favor da relacdo entre hiper-homocisteinemia e
aumento do risco para doengas vasculares (acidente
vascular cerebral, infarto do miocardio, DAP e trombo-
Se venosa), 0s mecanismos pelos quais a hiper-homocis-
teinemia contribui para a aterogénese e trombogénese
sao apenas parcialmente compreendidos. Estudos mos-
tram que a agressao ao endotélio é um dos mecanismos
pelo qual a homocisteina leva a lesdo vascular. Traba-
Ihos pioneiros in vivo realizados por Harker et al. em
197442 ¢ 197643, com primatas ndo-humanos (babui-
nos), sugeriram que a leséo endotelial foi provocada por
descamacéo endotelial, proliferagdo de células muscu-
lares lisas e espessamento da camada intima vascular,
mediada pela reduzida meia-vida plagquetaria, com a
rapida formacéo das lesbes vasculares tipicas pela infu-
sdo endovenosa de homocisteina, similares a lesdes
aterosclerdticas precoces em humanos. Estudos recen-
tes realizados em humanos e em animais de laboratério
sugeriram que a hiper-homocisteinemia moderada alte-
raria a producdo do 6xido nitrico no endotélio, um
potente inibidor plaquetario e vasodilatador. A homo-
cisteina teria o efeito de diminuir a biodisponibilidade
do 6xido nitrico de maneira dose-dependente, ao alte-
rar sua sintese por inibicdo da oxido nitrico sintetase
endotelial, 0 que provocaria eventos vasculares agudos,
particularmente em individuos com outros fatores de
risco*®. Especula-se, também, que a hiper-homocistei-
nemia moderada exerceria um papel importante na
disfuncéo endotelial através de mecanismos oxidativos.
Estudos in vitro com culturas de células endoteliais
mostraram que a auto-oxidacdo da homocisteina no
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plasma produziria espécies derivadas de oxigénio, in-
cluindo o superoxido e o peroxido de hidrogénio, os
quais estariam associados a toxicidade vascular, prolife-
racdo de células musculares lisas e oxidacdo da fracdo
LDL-colesterol, e, portanto, poderiam estar ligados a
formacgdo de células espumosas e estrias gordurosas,
caracteristicas de lesdes aterosclerGticas*®46. Qutros
efeitos da homocisteina seriam alteracdes nas proprie-
dades antitromboticas do endotélio vascular. Estudos
in vitro em células expostas a homocisteina demonstra-
ram um aumento da atividade dos fatores de coagulacdo
Xll eV, reducdo da ativacdo da proteina C, inibicéo do
ativador de plasminogénio tecidual, reducéo da biodis-
ponibilidade do 6xido nitrico e prostaciclina, inibi¢do
daagregacdo plaquetaria, aumento daatividade do fator
de von Willebrand, inibi¢do da expressdo da trombo-
modulina, inducdo da expressdo do fator tecidual e
supressdo da expressdo do heparan sulfato na parede
vasculart’. Todas essas alteracdes gerariam um ambi-
ente trombogénico vascular, com a ativagdo da cascata
de coagulacdo e modificagdo do tdnus vascular. A
variabilidade de a¢Ges da homocisteina apontada por
esses estudos demonstra que ainda ndo ha uma hipotese
explicativa para os efeitos aterotrombogénicos da ho-
mocisteina.

Causas da hiper-homocisteinemia

As causas mais comuns de hiper-homocisteinemia
na populacdo em geral estdo relacionadas a defeitos
genéticos na codificagdo de enzimas ou a deficiéncia de
vitaminas que estdo envolvidas no metabolismo da
homocisteina. A hiper-homaocisteinemia genética é fre-
guentemente resultado das deficiéncias heterozigoticas
daCBSe MTHFR, as quais apresentam prevaléncias de
1 a0,5% na populagdo em geral, respectivamentes, e
estaria associada a ocorréncia de hiper-homaocisteine-
mia moderada e intermediaria“®. A heterozigose para a
enzima CBS foi verificada em 30% dos pacientes com
DAP sintomatica prematura estudados por Boers et
al.23, sendo que 28% desses pacientes apresentavam
aumento dos niveis plasmaticos de homaocisteina. A
hiper-homocisteinemia grave é causada pela presenca
da homozigose para a deficiéncia da CBS, comincidén-
cia estimada em 1:335.000 nascimentos na populacéo
emgeral. AdeficiénciahomozigéticadaenzimaMTHFR
(variante termolabil) esta presente em mais de 5% da
populagdo em geral e em 14 a 17% dos pacientes com
doencas vasculares*®. A homozigoze para a enzima
MTHFR foi verificada em 16,7% dos pacientes com
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DAP, os quais tinham niveis de homocisteina modera-
damente aumentados®®. No Brasil, foi verificado que
apenas 4% de 296 individuos saudaveis eram homozi-
gotos para a variante termolabil da enzima MTHFR,
mas a correlagdo com os niveis plasméticos de homocis-
teina ndo foi estudada®l.

Dentre as causas ndo-genéticas de hiper-homocis-
teinemia, o estado nutricional parece ser o parametro
mais importante na regulacdo da concentragdo da ho-
mocisteina. Merecem destaque as alterages nutricio-
nais relacionadas a deficiéncias das vitaminas B12, B6
e folato, que sdo co-fatores no metabolismo da homo-
cisteina®2. Essas deficiéncias sdo altamente prevalentes
e podem acometer muitos casos de hiper-homocisteine-
mia moderada. A concentragdo plasmatica de homocis-
teinaesta inversamente relacionada aos niveis sangiine-
os de folato, vitamina B6 e B12°3 e & ingest&o dessas
vitaminas3®:37:54, Por ocasido do 20° exame do estudo
epidemioldgico de Framingham, cerca de 30% dos
1.160 idosos avaliados (67-96 anos) apresentavam au-
mento moderado de homocisteina (> 14 umol/l), e dois
tergos ou 67% desses casos de hiper-homocisteinemia
foram atribuidos a concentragdes plasmaticas e habitos
dietéticos inadequados em relagdo a uma ou mais
vitaminas do complexo B®4. Portanto, a identificagio
de deficiéncias vitaminicas apresenta um importante
papel na detecgdo de individuos suscetiveis a desenvol-
ver hiper-homocisteinemia.

Algumas situacOes patoldgicas podem cursar com
alto nivel de homocisteina circulante, como redugéo da
funcdo renal, algumas doencas crdnicas (como a psori-
ase grave), doengas hepaticas, alguns tipos de cancer e
doenca de Alzheimer®®, uso de medicamentos que
interagem com o metabolismo do folato, como os
corticéides, ciclosporinas, anticonvulsivantes e diuréti-
cos, ou com o da vitamina B12, como o 6xido nitroso®.
Alguns outros fatores tém sido relacionados com o
aumento na concentragdo plasmatica da homocisteina.
Sabe-se que os niveis de homocisteina encontrados em
homens e mulheres menopausadas sao, em geral, mais
elevados que nas mulheres ndo-menopausadas®6>7, e
ocorre aumento progressivo da homocisteina com a
idade em ambos 0s sex0s3%:23:58.59_ Qutro aspecto a ser
considerado quanto a elevacdo da concentracdo de
homocisteina é a influéncia de fatores relacionados ao
estilo de vida. O habito tabagico, a inatividade fisica, o
consumo excessivo e cronico de bebida alcodlica e café
e a presenca de fatores de risco conhecidos para doenga
vascular arterial, incluindo hipertensdo arterial, nivel
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elevado de colesterol total e LDL-c, nivel reduzido de
HDL-c e obesidade, podem estar associados ao aumen-
to da homocisteina em adultos®8.60.61 No diabetes
melito tipos 1 e 2, a associacdo com hiper-homocistei-
nemia ainda é controversa®.

Perspectivas de tratamento

Emboraaelevacdo do aminoéacido homocisteina no
sangue esteja associada a disfuncgéo endotelial, trombo-
se e maior gravidade da aterosclerose, ainda ndo ha
consenso sobre as possibilidades terapéuticas. Uma
meta-analise realizada por Clarke et al.52 indicou que,
dentre as vitaminas estudadas (B6, B12 e acido félico),
0 acido folico promoveu uma reducdo de até 25% na
homaocisteina sanguiinea quando suplementado de 50 a
500 mg diariamente. Outra meta-analise realizada por
Boushey et al.3 indicou que um aumento diario de 200
mg na ingestao de folato dietético levariaa uma reducgéo
de 4 umol/l nas concentragdes de homocisteina plasma-
ticade jejum em pacientes portadores de doenga cardio-
vascular, cerebrovascular e arterial periférica.

Recentemente, alguns estudos (em animais e huma-
nos) tém sido realizados, especialmente na érea de
cardiologia, para analisar diferentes e importantes me-
canismos e marcadores biolégicos no processo da ate-
rosclerose (quantificagdo da LDL oxidada, dilatagdo da
artéria braquial, hiperplasia intimal e taxa de reesteno-
se), utilizando a suplementacdo de vitaminas, especial-
mente de acido fdlico, no controle da homocisteina
sanglinea e desses marcadores bioldgicos da ateroscle-
rose*’:63-71 Os resultados obtidos nesses estudos apon-
tam para a reducdo da concentracdo de homocisteina
circulante e para o controle de alguns marcadores
bioldgicos da aterosclerose associada a hiper-homocis-
teinemia. Os autores também consideraram a suple-
mentacdo vitaminica com écido fdlico benéfica, néo-
onerosa e passivel de ser adotada como uma terapia
adjuvante em pacientes com doenca aterosclerdtica
sintomatica ou ndo. Mediante os estudos supracitados,
relacionados principalmente a doenca arterial coronari-
ana, torna-se relevante a realizagao de estudos clinicos
controlados e prospectivos na DAP para examinar 0s
efeitos precisos da terapia com suplementos vitamini-
cos sobre a reducdo da homocisteina sangiiinea, bem
como 0 risco, a incidéncia e a histéria natural da doenga
aterosclerética na prevencdo da progressao ou possibi-
litando a regressdo das lesdes ateroscleroticas periféri-
cas3 7275 especialmente em nosso meio, onde héa con-
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dicbes tdo distintas de saude, socioecondmicas, de
héabitos alimentares e de estilo de vida.

Devido a facilidade e ao baixo custo do tratamento
da hiper-homocisteinemia, torna-se importante a iden-
tificagdo da hiper-homocisteinemia como fator de risco
adicional para DAP. Com base nas informacdes dispo-
niveis atualmente, a conduta terapéutica tradicional-
mente utilizada pode ser indicada em individuos hiper-
homocisteinémicos portadores ou ndo de doenca vas-
cular coronariana, cerebral ou periférica. Sugere-se in-
gestéo suficiente das vitaminas B6, B12 e, especialmen-
te, defolato, de acordo com as Recomendagc@es de Cotas
Alimentares (RDA)’6, por meio de alimentos como
cereais integrais, carne, feijéo, vegetais de folhas verdes,
frutas e legumes, ou entéo por meio de suplementos via
oral’’.
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