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Resumo: Nas ultimas décadas, o nivel plasmatico elevado de homocisteina tem sido
considerado um fator de risco independente e prevalente para a aterosclerose. A
homocisteina € um aminoéacido sulfurado envolvido em diversas vias metabdlicas. Niveis
elevados desse aminoacido no plasma, a hiperhomocisteinemia, podem ser atribuidos a
ocorréncia 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 a aterosclerose. Foram sugeridos alguns
mecanismos que esclarecem o dano vascular causado pela hiperhomocisteinemia e
diversos estudos demonstram que a suplementagcdo vitaminica, principalmente de &cido
félico, resulta em reducao eficiente da concentracdo de homocisteina no plasma. Nesta
revisdo, sera abordado o metabolismo da homocisteina e sua relagdo com a aterosclerose

incluindo causas, mecanismos patogénicos e tratamento da hiperhomocisteinemia.
Palavras chaves: homocisteina, hiperhomocisteinemia, aterosclerose.

Abstract: Recent studies indicate that a high plasma level of homocysteine is an
independent and prevalent risk factor for atherosclerosis. Homocysteine is a sulfur-
containing amino acid involved in several metabolic pathways. High levels of this amino

acid in plasma, hyperhomocysteinemia, may be due to certain genetic defects of some
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enzymes of homocysteine metabolism or nutritional deficiencies of vitamins B6, B12 and

folate, or may even be related to other risk factors for atherosclerosis. Some biologically

plausible mechanisms of vascular damage caused by hyperhomocysteinemia were

suggested and several studies show that vitamin supplementation, especially folic acid,

results in efficient reduction of homocysteine concentration in plasma. This review will

address the metabolism of homocysteine and its relationship with atherosclerosis

including causes, pathogenesis and treatment of hyperhomocysteinemia.

Keywords: homocysteine, hyperhomocysteinemia, atherosclerosis.

1. Introducédo

A homocisteina foi descoberta por
Vincent Du Vigneaud em 1932. Trata-se
de um aminoacido ndo essencial, nao
proteinogénico, sulfurado, com peso
molecular de 135,1g, derivado da
metionina proveniente da dieta e
metabdlito intermediéario da via
biossintética que converte a metionina
em cisteina. Esse aminoéacido apresenta
um papel chave nos ciclos metil ativado
e reciclagem do folato, podendo ter trés
rotas metabdlicas: remetilacdo a
metionina, biossintese da cisteina ou ser
transportado para o meio extracelular.
As funcgdes essenciais do metabolismo da
homocisteina, de modo geral, incluem o
fornecimento de metionina para a
sintese protéica, a reciclagem do
metiltetrahidrofolato, o metabolismo da
colina (via betaina) e geracdo de
precursores para reacbes de metilagao
(S-adenosilmetionina-SAM), formacao de
poliaminas (S-adenosilmetionina) e a

biossintese de cisteina.

A via de remetilacdo ou ciclo metil
ativado, como o préprio nome ja diz,
envolve a transferéncia de grupos metil.
O doador wuniversal de grupo metil
ativado é a SAM, sintetizada pela
transferéncia de um grupo adenosil do
ATP para o atomo de enxofre da
metionina dietética em uma reacao
catalisada pela metionina-
adenosiltransferase (MAT). Quando a
SAM transfere seu grupo metil para um
aceptor, a S-adenosilhomocisteina ¢é
formada. A hidrdlise da S-
adenosilhomocisteina pela S-
adenolsilhomocisteina hidrolase (SAH-
hidrolase) leva a formacao de
homocisteina e adenosina. A
homocisteina, assim formada, pode ser
remetilada a metionina pela
transferéncia de um grupo metil do N-5-
metiltetrahidrofolato (5-MTHF),
catalisada pela metionina sintase (MS)
ou N-5-metiltetrahidrofolato-
homocisteina metiltransferase, a qual

requer a vitamina Bl2 (cobalamina)
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como co-fator. Esse é o ultimo ponto do
ciclo metil ativado e o ponto de
compartilhamento com o ciclo do folato.
A reacdo de remetilacdo da homocisteina
é acoplada a conversédo do (5-MTHF) (a
forma circulante do folato reduzido) a
tetrahidrofolato (THF), que entdo entra
nas células. A geracdo do 5-MTHF por
esta reacao requer a reducdo do 5,10-
metilenotetrahidrofolato a 5-MTHF, que é
catalisada pela 5,10-metiltetrahidrofolato
redutase (MTHFR). Essa enzima € inibida
alostericamente pela SAM, de modo que,
altos niveis de metionina previnem a
formacdo de 5-MTHF e, indiretamente, a
sintese de metionina a partir da
homocisteina. No figado e no rim de
ratos, uma substancial porcdo da
homocisteina é remetilada por uma via
alternativa, na qual a betaina atua como
um doador de grupo metil na reacao
catalisada pela betaina-homocisteina
metiltransferase, outra enzima
dependente de vitamina Bl2. Em
humanos, evidéncias indicam que uma
significante quantidade da colina da dieta
pode ser utilizada para uma
transferéncia de metil dependente de

betaina.

A cisteina é biossintetizada a partir da
metionina por uma via denominada
transulfuracdo. O primeiro dos trés
passos dessa via € compartilhado com o
ciclo metil ativado, onde ha a formacgao
da homocisteina a partir da metionina. A
homocisteina, assim formada, é
substrato da enzima cistationina -
sintase (CBS), dependente da vitamina
B6 (piridoxal fosfato), que catalisa sua
condensacdo com a serina formando um
tioéter, a cistationina. Este é o ponto
critico dessa via, uma vez que é
irreversivel em condicbes fisiolégicas. A
reacdo € alostérica e positivamente
regulada pela SAM, que serve para
promover a deplecdo de um excesso de
homocisteina, quando os niveis
plasmaticos de metionina estao
elevados. No ultimo passo da
transulfuracdo, a cistationina é clivada
pela vy-cistationase, outra enzima
dependente de vitamina B6 como co-
fator, para formar 2-oxoglutarato e
cisteina. O excesso de cisteina é oxidado
formando taurina e, eventualmente,
sulfatos inorganicos. O metabolismo da
homocisteina esta representado na

Figura 1.
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Fig. 1. Metabolismo da homocisteina. A homocisteina é formada a partir da metionina.

Depois de formada, pode ser metabolizada por remetilacdo a metionina (reagao

catalisada pela MS ou através da betaina homocisteina metiltransferase) ou por

transulfuracéo a cistationina (catalisada pela CBS). A MS requer o acido félico, precursor

do 5-MTHF, como um substrato. A formacdo do 5-MTHF é catalisada pela MTHFR. A MS

requer vitamina B12 como um co-fator e a CBS requer vitamina B6 como co-fator (Figura

modificada de Haynes, 2002).

A regulacdo das reacgdes metabdlicas
acima é baseada nas grandes diferencas
de afinidade das enzimas MS e CBS pela
homocisteina: a primeira enzima
apresenta um baixo valor de Km para
esse aminoacido (< 0,1mM) e a segunda
possui um alto valor de Km (= 1 mM).
Assim, em baixas concentracdes de
homocisteina, a conservacao da

metionina é favorecida; em altas
concentracdes de homocisteina a via de
transulfuracéo é estimulada
imediatamente ou em longo prazo. A
remetilacdo é o maior determinante do
nivel plasmatico de homocisteina, pois a

transulfuracéo influencia no aumento dos

niveis desse aminoé&cido
predominantemente quando os niveis de

metionina estdo muito elevados.

A homocisteina no plasma pode estar
como homocisteina livre (1%), como um
dissulfeto de homocisteina (homocistina,
10%),

disulfeto (10%) ou na forma ligada a

como homocisteina-cisteina
proteinas (80%). Todas essas formas de

homocisteina sao chamadas
conjuntamente de homocisteina total ou
homocisteina plasmatica. Determinados
idade,

dentre

Fatores ambientais (sexo,

sedentarismo, tabagismo,

outros), nutricionais (deficiéncia em
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vitamina B12, B6 e folato) e genéticos
(mutacdes nas enzimas citadas acima)
afetam o metabolismo da homocisteina
resultando em elevacbes anormais desse
aminoacido na sindrome clinica da
hiperhomocisteinemia ou homocistinuria.
Estudos com células isoladas mostram
que a homocisteina exportada da célula
para o meio extracelular reflete o
desequilibrio entre sua producdo e

consumo.

Kilmer McCully propés que niveis
plasmaticos elevados de homocisteina
estariam associados com o
desenvolvimento de lesdes vasculares,
baseando nos achados de autdpsia de
uma crian¢a do 7,5 anos de idade, que
apresentava um nivel plasmatico de
homocisteina muito alto devido a um
raro defeito na via metabdlica da
vitamina B12. As lesfes nas artérias
dessa crianca diferiam das lesbes
ateroscleréticas usuais, sendo similares
apenas a lesfes vistas anteriormente por
McCully em individuos com
homocistinuria devido a defeitos
genéticos no gene da CBS. McCully
concluiu que uma elevada concentragao
de homocisteina, homocistina ou um
derivado de homocisteina, era fator
comum que conduzia a lesao arterial.
Portanto, niveis elevados de
homocisteina é um fator de risco
independente e prevalente para a
aterosclerética

doenca vascular

coronariana, cerebral e periférica.

2. As Causas da

Hiperhomocisteinemia

A hiperhomocisteinemia é a elevacao de
homocisteina no plasma e pode ser
causada por fatores patolégicos,
fisiologicos, mas principalmente por
fatores nutricionais e genéticos. Um
estudo realizado por Saw e
colaboradores aponta que idade, sexo,
deficiéncia de vitaminas (folato, Vitamina

B6 e B12), mutacbes na MTHFR sdo

determinantes independentes da
concentragédo plasmatica de
homocisteina. Porém, estes

determinantes combinados poderiam
representar um aumento de até 40% do
total da concentracdo plasmatica de

homocisteina.

Dentre os fatores fisiolégicos, encontra-
se 0 sexo e idade. Quando se compara
homens e mulheres saudaveis, o0s
primeiros apresentam aproximadamente
21% de aumento dos niveis de
homocisteina plasméatica. Estes dados
corroboram com varios estudos em que
0s resultados indicam que a
concentracdo de homocisteina total
aumenta de acordo com a idade e
também se apresenta maior em homens
do que em mulheres. Mulheres pos-
menopausas tém niveis superiores
aquelas pré-menopausas e apesar das
razbes para maior concentracdo de
homocisteina em idades avancadas nao
serem bem compreendidas, deve-se

considerar o efeito do estrégeno no
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metabolismo da homocisteina, alteracdes
na funcdo renal e maior deficiéncia de
vitaminas, permanecendo como fator de

risco para doenca coronariana.

As causas mais comuns de
hiperhomocisteinemia na populagdo em
geral estdo relacionadas a deficiéncia de
vitaminas que estdo envolvidas no
metabolismo da homocisteina e a
defeitos genéticos na codificacdo de

enzimas.

As vitaminas do complexo B estédo
envolvidas no metabolismo da metionina
e homocisteina: cianocobalamina (B12) e
piridoxina (B6). Uma deficiéncia
nutricional combinada dessas vitaminas
pode levar a hiperhomocisteinemia. A
concentracédo plasmatica de
homocisteina esti inversamente
relacionada aos niveis sangiineos e
ingestao dessas vitaminas. No
metabolismo da homocisteina, o &cido
félico funciona como um doador do
grupo metil na reacdo de remetilagdo
que é transferido para a homocisteina
pela vitamina B12 para, posteriormente,
formar a metionina. Por essa razao, o
acido félico age como fator limitante
para tal reacdo, e a auséncia desse
doador do grupo metil ndo pode ser
compensada pela vitamina B12. Dessa
forma, a vitamina Bl12 tem sido
considerada menor determinante das
concentracdes plasmaticas de

homocisteina do que o acido fdlico, ja

que ndo é utilizada em excesso e sua

deficiéncia ndo é habitual.

As bases genéticas da
hiperhomocisteinemia variam com a via de
metabolismo e sua incidéncia no mundo em
homozigotos é de 1:200000, os quais
apresentam maior incidéncia de
homocistindria, enquanto em heterozigotos
é de 1:70 a 1:2000 da populagdo geral. A

hiperhomocisteinemia genética é
freqientemente resultado das deficiéncias
homozigética da CBS ou heterozigoética da
CBS e MTHFR, as quais apresentam
prevaléncias de 1 e 0,5%, respectivamente,

na populacdo em geral.

Polimorfismos ou mutacfes em genes que
codificam essas enzimas envolvendo a
presenca de alelos mutantes podem ser
importantes na determinacéo das
concentracgdes plasmaticas de homocisteina
em populacdes de alto risco para o
desenvolvimento de doencas vasculares. O
gene da enzima CBS, é herdado de modo
recessivo autossbmico e demonstra
marcada heterogeneidade genética, estima-
se que a freqiéncia da mutacdo na
populacdo de 1% e que 30%- 40% dos
individuos com doenca vascular precoce
sejam heterozigotos para mutacbes da

CBS.

O gene da enzima MTHFR apresenta dez
mutacgbes, sendo uma termolabil (C677T), a
qual promove uma perda de mais de 60%
da atividade enzimatica no homogenato

celular e é presente em até 50% dos
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polimorfismos. A freqiiéncia de alelos desse
gene varia com a populagdo estudada,
sendo 8% da populacdo geral homozigota
para a variante termolabil. Estima-se que
15% dos pacientes com doenca
cardiovascular e apenas 5% dos controles
apresentam essa variante termolabil. Por
lado,

outro a hiperhomocisteinemia néo

ocorre em heterozigotos para essa

mutacao, somente quando houver

deficiéncia de folato concomitante. Podem
ocorrer também mutacdes do gene da MS,
que estdo associadas a doenca cardiaca
isquémica, principalmente em fumantes. As
alteracdes estruturais e funcionais ocorrem
quando ha deficiéncia de cobalamina ou
defeito na formacdo de metilcobalamina,

utilizada como cofator desta enzima.

2.1. Classificacdo e Sintomas da

Hiperhomocisteinemia

A determinacao bioquimica da

homocisteina total permite a
classificacdo de varias formas de hiper-
homocisteina porém ha discordancia
entre os autores sobre os limites da
normal da

variacao concentracao

plasmatica de homocisteina na
populacdo em geral e a definicdo de
hiperhomocisteinemia. Alguns autores
sugeriram que estes valores podem
variar em diversos paises, sendo
recomendavel que cada pais determine
seus proprios valores de normalidade. Os
valores de concentracdo plasmatica de
homocisteina adotados pela associagao
americana de saude para classificar
hiperhomocisteinemia estéo

representados na tabela 1.

Tabela 1: Classificagcdo da hiperhomocisteinemia

Forma
(nmol/mL)

Concentracao Plasmatica

Etiologia

Severa > 100

= Deficiéncia nutricional;
= Deficiéncia das enzimas CBS,

MTHFR

Intermediaria 31 -100

= Deficiéncia nutricional;

= Deficiéncia da MS (alteracéo
no metabolismo de
cobalamina);

= Heterozigoze para MTHFR;

= Combinacgdo de defeitos

genéticos.
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Moderada 16 — 30

Dentre os fatores etioldgicos, o fator
nutricional é o Unico que, tanto sozinho
quanto em associacdo a outros fatores
genéticos, pode causar os trés tipos de
hiperhomocisteinemia. A  falta de
Vitamina B6 é altamente prevalente e
pode acometer muitos casos de

hiperhomocisteinemia moderada.

Concentragbes severamente elevadas
(>100 nmol/mL) de

plasméatica e urinaria sdo encontradas

homocisteina
em pessoas com homocisteindria,
normalmente provocada pela deficiéncia
homozigética de CBS, ou mutacdes no
gene da MTHFR acompanhados por
aterosclerose difusa, levando ao
aparecimento, em criancas, de doenca
aterosclerética coronariana, doenca
vascular periférica e acidente vascular
cerebral. Outras manifestagbes clinicas
da hiperhomocisteinemia grave incluem
anormalidades neuroldgicas, retardo

mental, episodios recorrentes de
tromboembolismo, além de defeitos
congénitos do tubo neural e do coracdo,
abortos e outras complicacbes da
gravidez. Porém a hiperhomocisteinemia
genética é freqientemente resultado das
deficiéncias heterozigéticas da CBS e

MTHFR e estaria associada a ocorréncia

de hiperhomocisteinemia moderada e

= Deficiéncia nutricional;
= Combinacgdo de defeitos

genéticos.

intermediaria. Observou-se, ainda, que

individuos com elevacédo apenas

moderada apresentavam risco
aumentado de doenca cardiovascular, ja
que alteraria a producao do 6xido nitrico
no endotélio, um potente inibidor

plaquetario e vasodilatador.

A determinacao da  homocisteina
plasméatica contribui para identificagcdo
de pacientes com elevado risco
cardiovascular em  populagcbes de
hipertensos, diabéticos, dislipidémicos,
tabagistas e obesos. Desse modo,
sugere-se que a hiperhomocisteinemia
pode ser fator preditivo de doenca
cardiovascular e de mortalidade precoce

em pacientes com a doenca instalada.

3. Metabolismo de Lipidios e

Homocisteina

Tanto a hiperhomocisteinemia quanto a
hipercolesterolemia estdo associadas
com o aparecimento de doencas
cardiovasculares, e alguns estudos tém
demonstrado que a combinacdo desses
dois quadros estd associada com um
risco cardiovascular maior do que

quando apenas um deles esta presente.

Algumas observacbes interessantes tém

sido publicadas no que concerne a inter-
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relacdo entre o metabolismo lipidico e o
metabolismo da homocisteina, sendo a
sintese de fosfolipideos uma das vias
metabdlicas que sabidamente esta
interligada com o metabolismo da
homocisteina. Como descrito
anteriormente a homocisteina é o
produto de uma via metabdlica
importante para a transferéncia de
radicais metil, no qual a molécula de
SAM doa um radical metil formando a S-
adenosilhomocisteina que por fim ¢é
transformada em homocisteina apods
perda do radical adenosil. A
fosfatidilcolina, um dos mais importantes
fosfolipideos, pode ser produzida por
duas vias biossintéticas diferentes. Cerca
de 30% da fosfatidilcolina advém da
tripla metilacdo da fosfatidiletanolamina
sendo essa reacdo uma das mais
importantes consumidoras de SAM em
mamiferos. Os outros 70% de
fosfatidilcolina sdo sintetizados pela
adicdo da colina em moléculas de
diacilglicerol por uma via metabdlica na
qual é utilizada a colina derivada da
dieta ou do metabolismo celular. A colina
passa por uma seqléncia de reacfes na
qual é ligada ao nucleotideo citidina 3
fosfato, possibilitando a sua
transferéncia para o diacilglicerol. Essa
via de sintese de fosfatidilcolina também
esta indiretamente ligada ao
metabolismo da homocisteina uma vez
que a colina serve como precursor da
betaina, que pode participar da

metilacdo da homocisteina a metionina.

Tais mecanismos de producdo de
fosfatidilcolina no figado explicam como
0 desequilibrio no metabolismo da
homocisteina afeta a sintese de
fosfatidilcolina. Os fosfolipideos séo
lipideos anfipaticos presentes na
superficie das lipoproteinas plasmaticas,
de maneira que a quando a sua sintese
hepéatica esta desregulada pode ocorrer
um quadro de retencdo de lipideos no
figado. Ja foi estabelecido que a inibicdo
da sintese de fosfatidilcolina dificulta a
incorporacao de lipideos ao VLDL e ainda
diminui a secregcdo hepatica dessas
lipoproteinas. Em suma, a relagdo
existente entre o0 metabolismo da
homocisteina e a sintese de
fosfatidilcolina explica a associacao entre
hiperhomocisteinemia e a diminuicdo da

secrecao de VLDL.

Experimentos em modelos animais tém
demonstrado uma forte associagdo entre
deficiéncias da via metabdlica da
homocisteina e dislipidemias, reforcando
que a ligacdo das vias bioquimicas da
homocisteina e de lipideos tem severas
implicagbes clinicas. Foi mostrado, por
exemplo, que animais alimentados com
racdo rica em gordura ndo s6 possuem
niveis altos de colesterol no sangue
como também de homocisteina, e ainda
metionina,

gque a precursor da

homocisteina, aumenta as lesbes
ateroscleréticas de animais alimentados
com dieta rica em colesterol. Esses
estudos sugerem que a ingestdo de

lipidios e colesterol pode influenciar os
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niveis plasmaticos de homocisteina e o

risco de lesbes ateroscleroéticas.

O estudo mais minucioso da enzima
SAH-hidrolase, responsavel pela
conversdo de S-adenosilhomocisteina em
homocisteina, tem demonstrado uma
relacdo intima entre a atividade dessa
enzima e a manutencdo da homeostase
lipidica na célula. A deplecdo dessa
enzima em leveduras resulta no acimulo
de lipideos e triglicerideos no citoplasma,
devido a inibicio da conversdo do
fosfatidilinositol em fosfatidilcolina
realizada pela enzima fosfatidilinositol-
metil-transferase. Além disso, a
hiperhomocisteinemia resulta numa
menor atividade da fosfatidilinositol-
metil-transferase, e a sua deficiéncia
esta sabidamente associada com a
ocorréncia de esteatose hepética e a
diminuicdo da secrecao de VLDL. Esta
claro que a converséao do fosfatidilinositol
em fosfatidilcolina esta envolvida com a
dislipidemia resultante da
hiperhomocisteinemia, de maneira que a
baixa atividade da fosfatidilinositol-metil-
transferase é, ao menos, uma de suas

causas.

A sintese de colesterol também parece
ser influenciada pelos niveis sanguineos
de homocisteina. Estudos em cultura de
células hepaticas e em modelos animal
de hiperhomocisteinemia mostraram um
aumento na expressdao da enzima
HMGCoA-redutase, sendo que nos

animais hiperhomocisteinemicos houve

aumento na concentracdo plasmaéatica de
colesterol e acumulo de lipideos no

figado.

Muitos estudos tém relacionado
hiperhomocisteinemia a distirbios no
metabolismo de HDL. Tem sido proposto
que individuos hiperhomocisteinémicos
possuem HDL disfuncional e ja foi
descrito que altos niveis de homocisteina
no sangue diminuem a expressdo de
ApoOAl, uma das principais
apolipoproteinas de HDL. A tiolase
hepéatica da LCAT é uma das duas
enzimas envolvidas no metabolismo de
HDL, e suas atividades ja se mostraram
influenciadas pela hiperhomocisteinemia.
Apesar de ainda ndo haver consenso
quanto a atividade da homocisteina
sobre o metabolismo de HDL, os dados
coletados sugerem que a inibicdo de
enzimas envolvidas na formacdo do HDL
no figado explique a reducdo dessa
lipoproteina plasmatica em individuos

com hiperhomocisteinemia.

E fato que o metabolismo da

homocisteina esta intimamente
relacionado as vias metabdlicas de

fosfolipidios e a formacao de
lipoproteinas plasmaéticas. Logo, a
hiperhomocisteinemia desregula tais
processos podendo resultar em fendtipos
dislipidémicos e facilitar o aparecimento
de aterosclerose. Além do que foi
descrito, existem algumas outras vias
metabodlicas de lipideos que podem ser

influenciadas pela hiperhomocisteinemia,
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resultando em dislipidemia. O fator de
transcricdo SREBP-1 ativa a expressédo
de varias enzimas chaves para os
processos de biossintese e transporte de
colesterol e triglicerideos e ja foi
demonstrado que a homocisteina
estimula a expressdo dos genes
regulados por esse fator de transcricao
resultando no acumulo intracelular de
colesterol. Por fim, a homocisteina pode
modificar as lipoproteinas plasmaticas
através de modificagcdo quimica com ja
foi demonstrado para a oxidacéao,

nitracdo e homocisteinacao de LDL.

4. Aterosclerose

Segundo dados do World Health
Organization (WHO), a aterosclerose é a
principal causa de morte no mundo e
trata-se de uma doenca caracterizada
pelo espessamento da parede arterial
pelos depédsitos de placas de ateroma,
que resultam na reducdo do fluxo
sanguineo. A ruptura da placa e a
conseqiiente trombose podem levar a
obstrucdo subita das artérias, causando
acidente vascular cerebral ou infarto

agudo do miocéardio.

Alguns fatores de risco para a doenca
aterosclerdtica sdo atualmente bastante
conhecidos, como idade, sexo,
dislipidemia, habito tabagico,
hipertensdo arterial, diabetes melito,
obesidade e fatores genéticos ou historia
familiar de doenca aterosclerédtica. Na

ultima década, alguns compostos

biolégicos também foram identificados
como novos fatores de risco da
aterosclerose. Estes compostos incluem
fatores que induzem a coagulagdo
anormal e a reducdo da fibrindlise,
fatores de remodelamento
cardiovascular, inflamacao, adesao
celular e infeccdo. Além disso, uma
relacdo entre aterosclerose e o nivel de

homocisteina no sangue foi estabelecida.

4.1. Patogénese da Aterosclerose

O evento inicial do desenvolvimento da
aterosclerose é a disfuncao do endotélio.
O endotélio desempenha um papel ativo
na regulacdo do fluxo sanguineo,
reacdes de coagulacdo, ativacao
plaquetaria, adesao leucocitaria, funcao
muscular e vascular. Estes efeitos séo
mediados por uma Vvariedade de
moléculas das células endoteliais, que
incluem o] o6xido nitrico (NO),
prostaciclinas, ativadores de
plasminogénio e trombomodulina, entre
endotelial,

outros. A disfuncéo

geralmente definida como um
comprometimento do relaxamento
dependente do endotélio dos vasos
sanguineos €é uma caracteristica de
muitos fatores de risco cardiovascular. A
lesdo do endotélio pode levar a respostas
compensatorias que alteram sua
propriedade hemostatica normal. Uma

vez que o endotélio é lesado por um

Unico ou por uma combinacdo de fatores
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de risco, antecipa o desenvolvimento do
processo aterosclerético por aumentar a
sua permeabilidade as lipoproteinas
plasmaticas, reduzindo a producdo de
fatores vasodilatadores, aumentando sua
adesividade aos leucécitos sanguineos e
causando um desequilibrio local de
fatores pro e antitromboticos,
estimuladores e inibidores de
crescimento. Células endoteliais lesadas
podem promover a migracdo e
proliferacdo de células do musculo liso
vascular, liberando menos NO. O NO é
um potente vasodilatador que ativa a
adenilato ciclase soldvel no musculo
vascular, resultando em acimulo de
cGMP e relaxamento. A diminuicdo da
biodisponibilidade de NO pode contribuir
para a trombose e aterosclerose, pois
uma vez derivado do endotélio o NO
inibe a agregacdo plaquetaria e a adesao
de leucécitos como também, pode
aumentar o} recrutamento de
macrofagos. O acumulo focal de LDL no
espaco subintimal da artéria juntamente
a disfuncdo do endotélio aumentaria a
oxidacdo do LDL por radicais livres
produzidos pelas células do endotélio
adjacente, células musculares lisas e
macrofagos isolados. O LDL oxidado é
altamente aterogénico, pois é capaz de
prejudicar relaxamento dependente do
endotélio e estimular as células
endoteliais a secretarem citocinas
aterogénicas, e grandes quantidades de
LDL oxidado podem ser fagocitados por

macrofagos resultando na formacdo de

células espumosas. O acumulo de células
espumosas na intima produz estrias
gordurosas, que é 0 primeiro passo para

a formacao da lesdo aterosclerética.

4.2. Homocisteina e Aterosclerose

Na Jdltima década, o0s resultados
epidemioldgicos, clinicos e estudos em
animais revelaram que a homocisteina é
um fator de risco independente para a
aterosclerose. Altos niveis plasmaticos
de homocisteina sao freqientemente
encontrados em pacientes com doencas

cardiovasculares.

Estudos recentes através de culturas de
células endoteliais sugeriram que a
hiperhomocisteinemia prejudica a
geracdo de NO. A homocisteina teria o
efeito de diminuir a biodisponibilidade de
NO de maneira dose-dependente, ao
alterar sua sintese por inibicdo do 6xido
nitrico sintetase endotelial, o que
provocaria eventos vasculares agudos,
particularmente em individuos com
outros fatores de risco. Especula-se,
também, que a hiperhomocisteinemia
moderada exerceria um papel
importante na disfuncdo endotelial
através de mecanismos oxidativos.
Estudos in vitro com culturas de células
endoteliais mostraram que a auto-
oxidacdo da homocisteina no plasma
produziria  espécies derivadas de
oxigénio, incluindo o superdoxido e o
peroxido de hidrogénio, os quais
toxicidade

estariam associados a
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vascular, proliferacao de células
musculares lisas e oxidagdo da fragao
LDL-colesterol, e, portanto, poderiam
estar ligados a formacdo de células
espumosas e estrias gordurosas. Outros
efeitos da homocisteina seriam as
alteracdes nas propriedades
antitrombéticas do endotélio vascular
como demonstrado em estudos in vitro
com células expostas a homocisteina,
apresentaram um aumento da atividade
dos fatores de coagulacdo XII e V,
reducdo da producdo de proteina C
reativa, reducao da biodisponibilidade do
NO e prostaciclina, aumento da atividade
do fator de von Willebrand, inibicdo da
expressao da trombomodulina, inducao
da expressdao do fator tecidual e
supressdao da expressdo de sulfato
heparina na parede vascular. Todas
essas alteragbes resultariam em um
ambiente trombogénico vascular, com a
ativacdo da cascata de coagulacdo e
modificacdo do tbnus wvascular. A
variabilidade de ac¢cbes da homocisteina
apontada por esses estudos demonstra
que ainda ndo h& uma hipodtese
explicativa para 0s efeitos

aterotrombogénicos da homocisteina.

5. Tratamento da

hiperhomocisteinemia

O tratamento atualmente indicado para
hiperhomocisteinemia fundamenta-se na
suplementacao alimentar e
medicamentosa das vitaminas

relacionadas ao metabolismo da

homocisteina: acido félico, vitamina B12
e B6. O modo do tratamento varia de
acordo com a causa subjacente, porém,
as doses minimas efetivas das vitaminas
ainda nao foram totalmente

estabelecidas.
5.1. Acido Félico

O &cido félico, também conhecido
genericamente como folato, €é um
membro do complexo de vitaminas B, e
funciona em conjunto com a vitamina
B12. E um co-fator importante na
metilacdo da homocisteina a metionina
que reduz a hiperhomocisteinemia de
jejum e apds sobrecarga, inclusive em
portadores de mutacao parcial na CBS e
na MTHFR. A forma da coenzima ativada
do acido fdlico (5-metiltetrahidrofolato)
age como doador de grupo metil para a
vitamina B12, a qual, assim metilada,
transfere esse grupo metil para a
homocisteina, resultando na reciclagem
da homocisteina em metionina e assim

reduzindo os niveis de homocisteina no

plasma.

O nivel sérico de folato tem relagao
inversa com a homocisteina tanto em
individuos saudaveis como em doentes,
e representa o Unico tratamento para
reduzir os niveis de homcisteina em
saudaveis. A menor dose efetiva e a
duracdo do tratamento com &cido fdlico
ainda nao foram estabelecidas, porém
0,5 g/dia indicam ser capazes de reduzir

a hiperhomocisteinemia de jejum e pos-
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sobrecarga. Doses diarias de 250 e 500
mg diminuem a concentracdo de
homocisteina plasmatica total em 11% e
22%. Deve-se corrigir a deficiéncia de
vitamina B12 antes da suplementacao
com folato, uma vez que altas doses de
acido fdélico pode exacerbar disturbios

neurolégicos subjacentes.

5.2. Vitamina B12

A vitamina B1l2, sob forma de
metilcobalamina, é doadora direta do
grupo metil a homocisteina, atuando, no
processo de remetilacao desse
aminoacido a metionina. Portanto a
cobalamina é um cofator chave para

atividade normal da MS.

A hipocobalamina induzida por
enzimopatia da MS possui dois efeitos no
metabolismo da homocisteina. Primeiro,
os niveis de homocisteina estéo
diretamente aumentados com a
atividade prejudicada da MS. Segundo, a
diminuicdo da atividade da MS também
prejudica o metabolismo da 5-MTHF que,
por sua vez, aumenta os niveis THF.
Nessa circunstancia, THF é incapaz de
servir de forma eficiente como um
precursor do 5-MTHF, e, portanto,
apesar da suplementacdo adequada de
acido félico, o efeito biolégico esperado
deste na reducdo dos niveis de
homocisteina ndo é alcancado. Por essa
razdo, a terapia de reducao dos niveis de
homocisteina, muitas vezes inclui a

suplementacao conjunta do éacido folico e

cobalamina, esta combinagdo garante o
armazenamento adequado do co-fator
para a MS, promovendo assim o
metabolismo normal do tetrahidrofolato
e a remetilacdo de homocisteina em

metionina.

A dosagem efetiva de metilcobalamina é
de 1500-6000 mcg/dia e pode ser
administrada pelas vias oral,
intramuscular e endovenosa. Os niveis
de homocisteina podem ser reduzidos a
partir de um valor médio de 14,7-10,2
nmol/ml apés o tratamento parenteral
com metilcobalamina. A vitamina B12 s6
é eficaz para repor sua deficiéncia na
dose de 0,4-2mg/dia. Associacdo com
acido folico na dose de 0,5mg/dia leva a
queda adicional de 7% nos niveis de

homocisteina.

5.3. Vitamina B6

A piridoxina (vitamina B6) reduz a
hiperhomocisteinemia apenas apos
sobrecarga em individuos com
deficiéncia  de vitamina B6 ou
heterozigotos com deficiéncia para CBS.
A reposicdo com piridoxina isolada nao
corrige a hiperhomocisteinemia de
jejum, alcancando melhores resultados
quando associada com folato. As doses
recomendadas variam entre 3-15mg/dia,
entretanto, para tratamento da
hiperhomocisteinemia moderada sao
necessarias doses entre 10-50mg/dia.
Altas doses de piridoxina devem ser

empregadas para correcdo de deficiéncia
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da CBS, porém se usadas por periodo de
tempo prolongado e em doses superiores
a 400mg/dia podem causar neuropatia
periférica sensitiva. Aproximadamente
50% dos individuos homozigotos para
mutacdo CBS respondem ao tratamento
com piridoxina. Para individuos que nao
respondem ao uso de piridoxina isolada,
o tratamento deve ser combinado com
folato, betaina e dieta pobre em
metionina (estimulo a remetilacdo). O
Recommended Dietary Allowance
(RDA)(77) recomenda a ingestdo de 2-
4mg/dias para adultos, porém a dose

terapéutica é de 50-200mg/dia.

5.4. Outros Compostos que Atuam
na Reducao dos Niveis de

Homocisteina

A betaina, um composto trimetilado do
aminoacido glicina, € um componente
essencial do ciclo
metionina/homocisteina. A betaina atua
como um doador de grupo metil e é
freqientemente utilizado como um
suplemento nutricional para diminuir os
niveis plasmaticos de homocisteina, e

como um lipotrépico.

E interessante estimular o metabolismo
fora da via da metionina, através do
tratamento com betaina. Nos individuos
com homocistindria causadas por um
defeito genético na CBS, caracterizada
por niveis plasmaticos elevados de
homocisteina (= 50 mmol /L), a

suplementacdo de betaina causou uma

queda de homocisteina niveis de até
75%. A betaina pode reduzir o nivel de
homocisteina mesmo sob condi¢bes de

deficiéncia de folato.

Os individuos que apresentam alteracdes
funcionais graves da MS ou mutacédo
termolabil da MTHFR nao respondem ao
tratamento com vitaminas. Nesses
casos, suplemento com betaina e/ou
metionina devem ser realizados
juntamente com acido folinico, um
derivado do acido félico administrado por
via intramuscular para contrariar a acao
dos inibidores da di-hidrofolato redutase
(cataliza a reducdo de acido félico a
THF). Suplementacdo de metionina com
doses de 75mg/kg/dia diminui a

concentracdo de homocisteina a niveis

basais apds dez dias.

Outra vitamina capaz de reduz os niveis
de homocisteina é a riboflavina (vitamina
B2). A ingestado de riboflavina, que pode
funcionar como um co-fator da enzima
MTHFR, resultara em modestas reducdes

na homocisteina (0, 475 mmol/L).

6. Concluséao

As alteragcbes no metabolismo da
homocisteina, como diferentes defeitos
genéticos, deficiéncias nutricionais e
outros fatores causam aumento do nivel
plasméatico de homocisteina, ou seja, a
hiperhomocisteinemia. Esse quadro tem
sido relacionado como um possivel fator
de risco para o0 surgimento da

aterosclerose. Nessa revisdo, foram
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descritos alguns mecanismos que
procuram esclarecem a relagdo entre a
hiperhomocisteinemia e o surgimento do
quadro de aterosclerose bem como
possiveis tratamentos para reverter esse
distirbio metabdlico. Em relacdo ao
tratamento da hiperhomocisteinemia,
muitos estudos ainda devem ser
realizados para o esclarecimento das
doses e combinagdes adequadas das
vitaminas, de modo que se consiga uma

efetiva reducdo dos danos provocados

plasméatica. Mesmo assim, reconhecendo
a hiperhomocisteinemia com um dos
principais fatores de risco da doenca
cardiovascular, deve ser levada em
consideracdo a dieta da populagdo, pois
a prevencdo dessa doenca com a adigdo
a dieta de vitaminas do complexo B
favorece ao individuo uma vida mais
saudavel e evita, dessa forma, as
complicacbes decorrentes do elevado
nivel sérico da homocisteina, como

distdrbios cardiacos, dentre outros.

por niveis elevados de homocisteina
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