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RESUMO

Elevadas concentragoes plasmaticas de homocis-
teina tém sido identificadas como um fator de risco
independente para aterosclerose cerebral, coronaria-
na e periférica. Os efeitos danosos da homocisteina
sérica sdo fruto de suas caracteristicas aterogénicas
e trombogénicas. O tratamento mais eficaz para hi-
perhomocisteinemia consiste na redug¢do da homo-
cisteina plasmatica, através da fortificagao alimen-
tar com suplementos vitaminicos, ricos em vitamina
B,, vitamina B , e, principalmente, acido folico. A
dose recomendada ¢ de 400 microgramos de folato
por dia, sendo esta medida uma poderosa redutora
da morbidade e mortalidade cardiovascular, além de
prevenir possiveis defeitos de fechamento do tubo
neural.

PALAVRAS-CHAVES : homocisteina, doencas
cardiovasculares, aterosclerose, acido folico
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INTRODUGAO

A homocisteina ¢ um aminoacido, produto do
metabolismo da metionina, que é metabolizado
através de dois caminhos enzimaticos diferentes: a
remetilacdo e a transulfuragdo.!’ Elevadas concen-
tragdes plasmaticas de homocisteina tém sido iden-
tificadas como um fator de risco independente para
aterosclerose cerebral, coronariana e periférica.’ Os
efeitos danosos da homocisteina sérica sao fruto de
suas caracteristicas aterogénicas e trombogénicas,
exercidas através da deterioracdo da fun¢ao endo-
telial, alteracdes na atividade do 6xido nitrico, esti-
mulagdo do processo mitdtico, aumento da pressao
arterial e efeitos plaquetarios.” A hiperhomocistei-
nemia pode ser prevenida ou corrigida por meios
dietéticos e/ou farmacologicos. Estes conhecimen-
tos abrem novas perspectivas que podem influir na
prevengao e tratamento de malformagdes em crian-
cas e doengas aterotromboticas em geral.

METABOLISMO DA HOMOCISTEINA
A homocisteina ¢ um aminoacido sulfurado in-

termediario, formado durante o metabolismo da
metionina, um aminoacido essencial, proveniente

de uma dieta protéica e um componente importante
do sistema organico de transferéncia de grupos me-
tila.*! A metionina, logo apos ser ativada, cede seu
grupamento metila em uma reagdo catalisada pela
enzima metiltransferase e tem seu lugar ocupado
pela S-adenosilhomocisteina, a qual ¢ quebrada por
hidrolise da adenosina, obtendo-se a homocisteina
em sua forma livre.' A homocisteina, entdo, é fun-
damentalmente metabolizada pelas células através
de um de dois possiveis caminhos: a remetilagdo e a
transulfuracgio.*?

No ciclo da remetilagao, a metionina ¢é recupera-
da por meio da aquisi¢do de um grupamento metila,
em um processo auxiliado pela enzima homociste-
ina metiltransferase, também denominada metioni-
na sintase. Nesta via metabodlica, ha consideraveis
peculiaridades gracas a participacdo de varios cofa-
tores derivados do Complexo Vitaminico B. A Vi-
tamina B, ¢ um cofator essencial para a metionina
sintase, sendo que na forma de metilcobalamina é
o doador direto do grupo metila a homocisteina.
O folato também desempenha um plausivel papel,
sendo que na forma de NS5-metiltetrahidrofolato
serve de fonte de grupo metila para a formacao da
metilcobalamina. A Vitamina B6, na forma de piri-
doxal fosfato (PLP), atua como cofator no processo
de regeneracdo da N5-metiltetrahidrofolato.(4,6)

O ciclo da transulfuracdo representa a alterna-
tiva metabdlica para a homocisteina nos casos em
que ha excesso de metionina ou a cisteina sintase
¢ recuperada, permitindo a sintese do aminodcido
cisteina. Neste caminho, a homocisteina se combi-
na com a serina para formar a cistationina em uma
reacdocatalisada pela enzima cistationina — beta, -
sintase, cujo cofator ¢ a vitamina B,. Cistationina ¢
subseqiientemente hidrolisada para formar cisteina,
que pode ser incorporada a glutationa ou metaboli-
zada a sulfato e eliminada pelos rins.*!

Além dos dois fenomenos metabolicos descritos
acima, a homocisteina, ao ser processada pelo corpo
humano, pode seguir outros caminhos. Por oxida-
¢a0, 2 moléculas de homocisteina podem se com-
binar mediante a formagao de uma ponte dissulfeto,
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e serd obtida a homocistina. Outra possibilidade ¢
a formacgdo da homocisteina tiolactona, através da
perda de uma molécula de agua.(4) (Figura 3)

DOSAGEM DA HOMOCISTEINA PLASMATICA

Os métodos de estimacgdo dos niveis plasmati-
cos totais ou séricos da homocisteina comegaram a
ser desenvolvidos em meados da década de 80 me-
diante técnicas relativamente complexas e custosas,
que consistem em: (1) gerar homocisteina livre por
reducdo das pontes de dissulfeto, mediante o uso
de agentes redutores; (2) separar a homocisteina de
outros metabolitos de baixo peso molecular com
grupo tiol, mediante cromatografia liquida de alta
resolugcdo ou por cromatografia gasosa capilar; (3)
determinar a homocisteina mediante detecgdo ele-
troquimica, espectro — fotometria de massa ou flu-
orimetria prévia marcada com um fluorocromoforo
¢ (4) utilizar anticorpos monoclonais por imunoen-
saio. (4,14)

A concentragdo total normal de homocisteina
plasmatica estende-se de 5 a 15 micromols por litro
em jejum.(1,11) Para Cabezas, a hiperhomocistei-
nemia pode ser classificada como moderada , quan-
do a concentracdo da mesma oscila entre 15 a 30
micromols por litro, intermedidria, quando a con-
centracdo ¢ maior que 30 e menor que 100 micro-
mols por litro, e severa, quando a concentragdo de
homocisteina ¢ maior que 100 micromols por litro,
no estado de jejum.(4)

DEFEITOS GENETICOS NO METABOLISMO DA
HOMOCISTEINA

Elevacdes plasmaticas da homocisteina sdo ti-
picamente causadas ou por defeitos genéticos nas
enzimas envolvidas no metabolismo da homocis-
teina ou por deficiéncia nutricional dos cofatores
vitaminicos. Homocistiniria e hiperhomocisteina
severa sdo causados por erros congénitos do me-
tabolismo, resultando em aumentos caracteristicos
nas concentragdes de homocisteina plasmatica e na
urina. (4,14)

Homocistinaria congénita, portanto, se trata de
um erro congénito do metabolismo com padrao au-
tossomico recessivo, bastante raro (1:200.000 nas-
cimentos), no qual ha uma deficiéncia na enzima
cistationina - beta - sintase, a principal enzima da
via de transulfuragdo.(4) Caracteriza-se por hiperho-
mocisteinemia severa de quase 500 micromols por
litro em jejum e varias manifestacoes clinicas, entre
as quais se destacam complicagdes aterotromboti-
cas e aterosclerose prematura com mau prognostico.
Se a hiperhomocisteinemia nao for tratada, ha 50%
de chance que este paciente em questdo venha a ser
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portador de eventos tromboembolicos, e sua morta-
lidade sera de 20% se o individuo for mais jovem do
que 30 anos.(14) E importante salientar também que
os pacientes heterozigéticos desenvolvem somente
uma hiperhomocisteinemia classificada entre mo-
derada e intermediaria. Os pacientes homozigdticos
que apresentam deficiéncia de N5- metiltetrahidro-
folato, uma enzima da via de remetilacdo, também
desenvolvem hiperhomocisteinemia severa, com
um prognostico incerto por causa, em parte, da au-
séncia de uma terapéutica efetiva. (12,14)

Além disso, aqueles que possuem erros inatos do
metabolismo da vitamina B12, como altera¢des ge-
néticas na absor¢do, no transporte e na ativagdo da
cobalamina, trazem, como conseqiiéncia uma redu-
¢do na atividade da metionina sintase. Essa cascata
de fendmenos também conduz & hiperhomocistei-
nemia. (14)

HIPERHOMOCISTEINEMIA
DEFICIENCIAS NUTRICIONAIS

PROVENIENTE DE

Deficiéncias nutricionais nos cofatores vitamini-
cos (vitamina B6, vitamina B12 e folato) necessa-
rios ao metabolismo da homocisteina podem pro-
mover hiperhomocisteinemia.(7) Welch afirma que
concentragdes plasmaticas inadequadas de uma ou
mais vitaminas do complexo B sdo fatores contri-
buintes para aproximadamente dois ter¢os de todos
os casos de hiperhomocisteinemia.(14) Além disso,
foi constatado que um bom suplemento vitaminico
reduz a elevada concentracdo de homocisteina, me-
lhorando consideravelmente a morbidade e a morta-
lidade cardiovascular. (8)

OUTRAS CAUSAS DE HIPERHOMOCISTEINEMIA

Os niveis plasmaticos da homocisteina aumen-
tam com a elevagdo da creatinina ¢ albumina séri-
ca.(4) Dessa maneira, sua concentragao esta espe-
cialmente elevada na insuficiéncia renal cronica,
aproximando-se de valores que estdo de 2 a 4 vezes
acima do valor normal esperado. Embora a con-
centra¢do sérica da homocisteina constantemente
diminua apds hemodialise, este tratamento nao ¢é
capaz de normalizar completamente a concentracao
da homocisteina plasmatica — fato que elucida a ra-
pidez com que se desenvolvem fendmenos ateros-
clerdticos nos pacientes renais cronicos em estagio
terminal. (10)

Tendo conhecimento da importancia da cobala-
mina no processo metabdlico da homocisteina, mui-
tos estudos tém salientado um aumento nos niveis
séricos da homocisteina naqueles pacientes porta-
dores de Anemia Perniciosa — um disturbio hema-
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toldgico relacionado com a insuficiente absor¢ao da
vitamina B, pelo organismo."’

Alguns pesquisadores também tém associado a
hiperhomocisteinemia com a agdo de diversos far-
macos.>”!? O metotrexato, por exemplo, ¢ uma dro-
ga anti-cancerigena que possui forte agdo inibitdria
sobre a enzima folato redutase — ingrediente essen-
cial na ativagdo da folacina.” A teofilina, provenien-
te da familia das metilxantinas, cuja agdo inibitoria
da fosfodiesterase ¢ bem conhecida, pode causar
hiperhomocisteinemia por interferir na sintese de
piridoxal fosfato — a forma coenzimatica da vitami-
naB.’

Além dos topicos acima, outros fatores condu-
zem a uma possivel elevacdo dos valores normais
de homocisteina, tais como , o tabagismo, gracas
aos efeitos nocivos da nicotina sobre a sintese orga-
nica de piridoxal fosfato, e diversos tipos de neopla-
sias, incluindo cancer de mama, ovario ¢ tumor de
pancreas.**!"* Acredita-se que as células tumorais,
além de suas caracteristicas peculiares, como, di-
visdo mitotica descontrolada, pouca adesividade as
demais células e alto indice de mutagdes génicas,
também nao sdo capazes de metabolizar a homocis-
teina endogena. >

ASSOCIAGAO ENTRE HOMOCISTEINA E
ATEROSCLEROSE E SUA FISIOPATOLOGIA

A patogénese da doenga arterial coronariana
evolui através de um processo isquémico silencioso,
cardiomiopatia, angina estavel, demorada progres-
sdo de aterosclerose coronariana, seguida por angina
instavel, infarto do miocardio e morte subita.’ Este
evento brusco e agudo deve-se freqiientemente a
ruptura ou erosdo de uma placa aterosclerética com
formagdo de um trombo associado.> Ha indicado-
res sugestivos de que a homocisteina afeta o siste-
ma de coagulacdo e a resisténcia endotelial contra a
trombose e que pode interferir com as fungdes vaso-
dilatadoras e antitrombdticas do 6xido nitrico. >’

Dessa forma, elevacdes moderadas nas con-
centragdes plasmaticas de homocisteina tém sido
identificadas como um importante e independente
fator de risco para o desenvolvimento de doengas
arteriais coronarianas, AVC, doenca arterial perifé-
rica, aterosclerose na carétida, aterosclerose aorti-
ca, trombose venosa profunda e possiveis sintomas
demenciais de Mal de Alzheimer em idosos.>*¢
Além disso, foi constatado e comprovado que au-
mentos consideraveis na concentragao sérica de ho-
mocisteina eleva o risco de morte, devido a causas
cardiovasculares, em pacientes com doenca arterial
coronariana anteriormente comprovada angiografi-
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Muitos dos efeitos prejudiciais da homocistei-
na plasmatica sao mediados pelas suas proprieda-
de aterogénicas e protrombdticas.*’ Estes incluem
lipoperoxidag@o da LDL colesterol com formagao
de peroxido de hidrogénio; lesdo das células endo-
teliais da parede arterial com estimulo da resposta
de macréfagos e aceleragdo da aterosclerose; inibi-
¢do da sintese de heparan sulfato e trombomodulina
pelas células endoteliais, fundamentais para a ativi-
dade anticoagulante; diminui¢ao da atividade teci-
dual do plasminogénio, reduzindo a atividade anti-
trombotica do endotélio; diminui¢do da sintese de
células endoteliais pelo estimulo a proliferacao das
células musculares lisas da parede arterial; inibigdo
da antitrombina III e da atividade anticoagulante da
proteina C; estimulo da expressao do fator V, fator
tissular e tromboxanos; ¢ inibi¢ao da libera¢ao de
oxido nitrico como fator de relaxamento e antiagre-
gante plaquetario da parede vascular. H4 também
estudos recentes que apontam os valores alterados
de homocisteina como responsaveis pelo aumento
significativo da pressdo arterial dos cardiopatas. *¢°

Estas propriedades aterogénicas da homocistei-
na, todavia, foram descobertas pela observacao dos
fendmenos aterosclerdticos em criangas com homo-
cistinuria.® Os fatores etioldgicos para aterosclerose
sdo devidos ao aumento da conversdo da homocis-
teina em homocisteina tiolactona — a lactona inter-
na ciclica da homocisteina. Como conseqiiéncia, os
grupamentos amina livres da lipoproteina de baixa
densidade (LDL) sdo tioladas pela homocisteina tio-
lactona, causando agregacao e aumento da captacao
de LDL por macréfagos — explicando a deposicao
lipidica nas placas ateromatosas.’ Além disso, a ho-
mocisteina tiolactona, quando dentro da parede do
vaso, promove agressoes a parede da tinica intima
das artérias, oxidagdo do colesterol e dos lipidios
insaturados, agregacdo plaquetaria, producdo de
fatores trombogénicos, hiperplasia da musculatura
lisa da tinica intima dos vasos, deposigao de glico-
saminas sulfatadas, fibrose e calcificagdo das placas
ateroscleroéticas. *

REDUGAO DA HOMOCISTEINA PLASMATICA

Niveis séricos elevados de homocisteina plas-
matica representam um risco potencial e indepen-
dente para o desenvolvimento de doencas arteriais
oclusivas, que esta presente em 13% dos pacientes
com doenga cardiaca coronariana, 35% dos pacien-
tes com derrame cerebral e 47% dos pacientes com
doengas arteriais oclusivas periféricas. **!4!3

Para Malinow et al, uma alimentacédo fortificada
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e suplementada com cereais e grios ricos em acido
folico tem o potencial de reduzir a concentragdo de
homocisteina plasmatica nos pacientes com ateros-
clerose. ® A quantia, padronizada ¢ recomendada,
de folato foi de 400 microgramos de acido folico e
seus derivados por dia.® Este suplemento alimentar,
além de reduzir significantemente as concentragdes
plasmaticas de homocisteina, favorece as mulheres
gravidas ao prevenirem problemas com o bebé du-
rante seu nascimento, como por exemplo defeitos
no fechamento do tubo neural, bem caracterizado
pela espinha bifida. E importante salientar também
que a dose de 400 microgramos de acido folico por
dia tem o mesmo efeito na redu¢do da homocisteina
sérica que a dose de 600 microgramos de acido fo-
lico por dia.®!®

Portanto, consumir um complexo vitaminico ou
servir-se de um caf¢ da manha forticado com cereais
ricos em acido folico e seus derivados € uma manei-
ra conveniente, eficaz, segura e barata de aumentar
o consumo de folato até a quantia recomendade de
400 microgramos de acido folico por dia. *'°

CONCLUSAO

A homocisteina pode contribuir para a aterogé-
nese por efeito citotdxico direto ao endotélio, por
estimulo da adesdo plaquetaria e/ou por promogao
de atividade pro-coagulante. Fatores como sexo
masculino, tabagismo, idade avangada, hipertensao
arterial, climatério, hipercolesterolemia, deficiéncia
de folato e vitamina B6, sedentarismo, além de cau-
sas genéticas, insuficiéncia renal e neoplasias po-
dem elevar os niveis da homocisteina plasmatica.
4,13,14

Em contrapartida, porém, os niveis de homocis-
teina podem ser reduzidos por ingestao de folato,
vitamina B, e vitamina B ,. Recentemente, o trata-
mento mais seguro ¢ a suplementagdo com acido
folico, na dose minima de 400 microgramos por
dia‘8,13,15

E necessaria, portanto, uma padronizagéo e me-
lhoria ao acesso das quantificagdes da homocisteina
plasmatica. Se isto um dia for alcancado, as dosa-
gens da homocisteina sérica serdo uteis como outro
importante marcador de doenga cardiovascular; as
terapias multivitaminicas constituirdo outras opg¢des
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terapéuticas para pessoas com doenca vascular ate-
rotrombotica; e a fortificagdo alimentar com acido
folico conseguird ascensdo nas pautas politicas so-
bre melhorias e investimentos em saude publica.
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