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Tratamento dietético da hiper-homocisteinemia na
doença arterial periférica

Dietary treatment of hyperhomocysteinemia in peripheral arterial
disease

Luciene de Souza Venâncio1, Roberto Carlos Burini2, Winston Bonetti Yoshida3

Introdução

A doença arterial periférica (DAP) é definida como

uma doença arterial das extremidades que reduz o fluxo

sanguíneo durante o exercício ou, em estágios avançados,

mesmo em repouso1. Estudos epidemiológicos mostram

que a prevalência de DAP varia de 1,6 a 12%2,3.

As doenças do aparelho circulatório foram as prin-

cipais causas de morte entre os brasileiros em 2007

(28,2%)4 e na população mundial (18 milhões)5; dentre

as várias etiologias, a aterosclerose foi a causa mais co-

mum. Entre os pacientes com doença aterosclerótica

sintomática, 15,9% têm doença polivascular sintomáti-

ca (DAP, doença cardiovascular e cerebrovascular)6.

Além disso, na fase de claudicação intermitente, cerca

de 65% dos indivíduos apresentam comprometimento

simultâneo e importante dos setores coronariano e cere-

brovascular, e 30% dos pacientes com doença vascular

coronariana ou cerebral apresentam DAP7. Desse modo,

a DAP está associada a um aumento da morbimortalida-

de por doenças cardiovasculares (aproximadamente

30%) e cerebrovasculares8, sendo um importante predi-

tor das mesmas.
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ARTIGO DE REVISÃO

Resumo
A homocisteína está envolvida na gênese da aterosclerose e, assim,

é considerada um importante e prevalente fator de risco na doença arterial
periférica. O estado nutricional vitamínico deficiente, em especial do
folato, é a principal causa de hiper-homocisteinemia nesses casos. Em-
bora ainda não haja consenso sobre a dose exata e a forma de utilização do
folato em suplementos e sobre adequação alimentar ou fortificação de
cereais para o tratamento da hiper-homocisteinemia, diversos estudos
realizados em pacientes com doença vascular periférica mostraram que o
folato, isoladamente, pode reduzir as concentrações de homocisteína,
bem como a concentração de alguns marcadores biológicos do processo
de aterosclerose. No entanto, estudos recentes não comprovaram esse
benefício sobre o processo inflamatório associado à hiper-homocistei-
nemia. Desta forma, embora a utilização isolada do folato seja uma
terapêutica custo-efetiva no controle da hiper-homocisteinemia, seu im-
pacto na evolução das doenças arteriais ainda persiste inconclusivo. Esta
revisão abordará os efeitos obtidos com as diversas formas de utilização
do folato no tratamento da hiper-homocisteinemia.

Palavras-chave: Homocisteína, aterosclerose, vitamina, ácido fó-
lico.

Abstract
Homocysteine plays a role in the genesis of atherosclerosis and,

thus, it is considered an important and prevalent risk factor for periph-

eral arterial disease. Impaired vitamin nutritional status, especially re-

garding folate, may be mainly attributed to hyperhomocysteinemia. Al-

though there is still no consensus as to the exact dose and method of use

of folate in supplements, dietary adjustment or cereal fortification for

the treatment of hyperhomocysteinemia, several studies conducted in

patients with peripheral vascular disease have shown that isolated folate

may reduce homocysteine levels, as well as the levels of some biologi-

cal markers in the atherosclerotic process. However, recent studies have

not corroborated this benefit for the inflammatory process associated

with hyperhomocysteinemia. Consequently, although the use of folate

is a cost-effective therapy for the control of hyperhomocysteinemia, its

impact on the evolution of vascular diseases remains inconclusive. This

literature review addresses the effects of several forms of folate thera-

pies in the treatment of hyperhomocysteinemia.

Keywords: Homocysteine, atherosclerosis, vitamin, folic acid.



Alguns fatores de risco para o desenvolvimento da do-

ença aterosclerótica são bastante conhecidos, como idade,

sexo masculino, dislipidemia, tabagismo, hipertensão arte-

rial sistêmica, diabetes melito, obesidade, sedentarismo e

fatores genéticos ou história familiar de doença ateroscle-

rótica6. Nos últimos anos, foram identificados outros fato-

res de risco, como a hiper-homocisteinemia, cujo estudo

pode ampliar o entendimento sobre os mecanismos fisio-

patológicos da aterosclerose e possibilitar o desenvolvi-

mento de novas medidas preventivas ou terapêuticas.

Metabolismo da homocisteína e

hiper-homocisteinemia na DAP

A homocisteína é um aminoácido sulfurado não pro-

téico; não é um constituinte da dieta e não é formador de

proteínas, mas é produzido exclusivamente como um

produto intermediário do metabolismo intracelular do

aminoácido essencial metionina9,10 (Figura 1).

O metabolismo intracelular da homocisteína ocorre

por meio de duas vias de remetilação, responsáveis pela

conversão da homocisteína em metionina, e uma via de

transulfuração, que converte a homocisteína em cisteína

(Figura 2). Essas vias são dependentes das vitaminas B6,

B12 e folato, que atuam como coenzimas ou cossubstratos.

Em uma das vias de remetilação, o doador do grupo metil é
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Figura 1 - Representação da molécula de homocisteína11

Figura 2 - Representação esquemática das vias de metabolização da homocisteína12



o 5-metilenotetrahidrofolato (5-MTHF), forma principal

do folato no plasma, produzido a partir da redução do

5,10-metilenotetrahidrofolato pela enzima metilenotetra-

hidrofolato redutase (MTHFR). A transferência do grupo

metil para a homocisteína é feita mediante ação da enzima

metionina-sintetase (MS), que tem como cofator a metil-

cobalamina (MCOB), uma coenzima derivada da cobala-

mina (vitamina B12). Subsequentemente, uma nova

molécula de 5-MTHF é sintetizada pela transferência de

um átomo de carbono (de uma fonte de carbono como seri-

na) para uma molécula de tetrahidrofolato, produzindo

metilenotetrahidrofolato e glicina13.

Na outra via de remetilação (demetilação), que acon-

tece principalmente no fígado, o doador do grupo metil

para a conversão da homocisteína em metionina é a betaí-

na. Uma vez formada, a metionina é ativada pelo adenosi-

na trifosfato (ATP), formando S-adenosil-metionina, que

funciona como doador de grupo metil para uma diversida-

de de receptores. O produto dessas reações de metilação é

a S-adenosil-homocisteína, a qual é hidrolisada regeneran-

do a homocisteína, que se torna disponível para iniciar um

novo ciclo de transferência de grupos metil14.

Na via de transulfuração, inicialmente a homocisteína

se condensa com uma molécula de serina para formar cis-

tationina em reação irreversível que é catalisada pela enzi-

ma cistationina-�-sintetase (CBS) e que tem como cofator

o piridoxal-5’-fosfato, um derivado da piridoxina ou vita-

mina B6. Posteriormente, a cistationina é hidrolisada em

cisteína e ácido �-cetobutirato, reação esta que também re-

quer vitamina B6 e é catalisada pela enzima �-cistationase.

Desta forma, além da produção de cisteína, a via de tran-

sulfuração é responsável pelo catabolismo da homocisteí-

na tóxica, que não é necessária no ciclo de transferência de

grupos metil. Portanto, essa via de metabolização visa a

excreção renal da homocisteína, diminuindo a concentra-

ção sérica desse aminoácido. Em condições metabólicas

normais, a metabolização da homocisteína é distribuída

igualmente entre essas duas vias, que são coordenadas e

competem pela utilização da homocisteína disponível14.

A concentração normal de homocisteína no plasma

quando analisada em jejum é de aproximadamente 10 �mol/L

devido ao mecanismo de exportação celular, com variação

entre 5 e 15 �mol/L; acima desses valores caracteriza-se a

hiper-homocisteinemia15. Kang et al.16 classificaram arbi-

trariamente a hiper-homocisteinemia nas formas grave,

para concentrações maiores que 100 �mol/L, moderada,

para concentrações entre 31 e 100 �mol/L, e leve, para

concentrações entre 15 e 30 �mol/L.

Desde a descoberta da homocisteína, diversos e im-

portantes estudos prospectivos e caso-controle mostraram

que a hiper-homocisteinemia é um fator de risco para do-

enças vasculares e é prevalente em pacientes com DAP (28

a 60%17,18, comparado com 1% na população geral)7. As

concentrações médias de homocisteína em pacientes com

diversas manifestações de DAP, como claudicação inter-

mitente19, lesões íleo-femorais20, síndrome de Leriche21,

estenose de carótida22 e aneurisma de aorta abdominal23,

mostraram-se significantemente superiores aos encontra-

dos nos controles. Aproximadamente 30% dos pacientes

jovens com DAP apresentam hiper-homocisteinemia.

Estudos nacionais em pacientes com doença arterial coro-

nariana24-26 e arterial periférica18,27,28 confirmaram a alta

prevalência de hiper-homocisteinemia (20 a 60%) e a con-

centração elevada de homocisteína nos doentes em relação

aos controles. Um estudo de meta-análise com amostra de

aproximadamente 4.000 pessoas concluiu que um aumen-

to de 5 �mol/L nas concentrações plasmáticas de homocis-

teína está associado a desenvolvimento de doença cardio-

vascular na razão de risco (odds ratio) de 1,6 para homens

e 1,8 para mulheres, comparado a 6,8 para pacientes com

DAP17. De acordo com as evidências atuais existentes, a

hiper-homocisteinemia apresenta razão de risco de 3,0

para pacientes com DAP sintomática7. Além disso, estu-

dos prospectivos evidenciaram que a hiper-homocistei-

nemia está associada a aumento do risco de morte precoce

por doença cardiovascular29 e progressão da DAP30,31 e da

doença arterial coronariana não-fatal em pacientes com

DAP sintomática32.

As causas mais comuns de hiper-homocisteinemia na

população em geral estão relacionadas aos defeitos genéti-

cos na codificação de enzimas ou à deficiência nutricional

de vitaminas que estão envolvidas no metabolismo da ho-

mocisteína. A concentração plasmática de homocisteína

está inversamente associada às concentrações sanguíneas

de folato, vitamina B6 e B12 e à ingestão dessas vitaminas,

principalmente em idosos33.

A hiper-homocisteinemia genética é frequentemente

resultado de alterações moleculares associadas a heterozi-
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gose da MTHFR ou CBS. Estima-se que 5 a 10% dos casos

de hiper-homocisteinemia grave são causados por defeitos

nas vias de remetilação, sendo a deficiência homozigótica

de MTHFR (677CT) mais comum e menos grave quando

comparada à causada pela deficiência de CBS, porém com

pior prognóstico, porque não responde bem aos tratamen-

tos disponíveis34. Indivíduos homozigotos mutantes para a

enzima MTHFR apresentam apenas 30% da atividade ob-

servada nos indivíduos com genótipo normal, valor este

que é de até 65% para o genótipo heterozigoto35. A homo-

zigose para a enzima MTHFR está presente em 5 a 20% da

população geral e foi verificada em 16,7% dos pacientes

com DAP, os quais tinham homocisteína moderadamente

aumentada36. No Brasil, foi verificado que 19% de 191 in-

divíduos com doença arterial coronariana eram homozigo-

tos para a variante termolábil da enzima MTHFR, mas

nenhuma correlação com a homocisteinemia foi estuda-

da37. Elevações moderadas na concentração de homociste-

ína não são encontradas em todos os portadores desse

polimorfismo, o que sugere que o fenótipo deve ser influ-

enciado por outros fatores, como estado nutricional vita-

mínico, hormônios, algumas doenças e medicamentos38.

Existe grande influência das concentrações séricas de fola-

to no polimorfismo da enzima MTHFR, e a hiper-homo-

cisteinemia em indivíduos homozigotos só é observada

quando existe deficiência de folato (valores inferiores a

15,4 �mol/L)39.

Mecanismos patogênicos da hiper-homocisteinemia

Apesar da grande quantidade de dados epidemiológi-

cos estabelecendo a correlação entre hiper-homocistei-

nemia e aumento do risco para doenças vasculares, os

mecanismos pelos quais a hiper-homocisteinemia contri-

bui para a aterogênese e trombogênese são hipotéticos e

controversos. A agressão ao endotélio parece ser um dos

mecanismos pelos quais a homocisteína leva à lesão vas-

cular. Trabalhos pioneiros40,41 com primatas não humanos

(babuínos) mostraram que a injeção intravenosa de L-ho-

mocisteína durante 5 dias provocou lesão endotelial carac-

terizada pela descamação endotelial, proliferação de

células musculares lisas e espessamento da camada íntima

vascular, mediada pela redução da meia-vida plaquetária,

com a rápida formação de lesões vasculares, similares a le-

sões ateroscleróticas precoces em humanos. O grau de le-

são endotelial provocada pela hiper-homocisteinemia era

semelhante ao observado em associação com outros fato-

res de risco, como na hipercolesterolemia e na hipertensão

arterial sistêmica.

Pesquisas experimentais nacionais e recentes refor-

çaram o papel da hiper-homocisteinemia induzida pela so-

brecarga de metionina na formação de placa ateroscleróti-

ca de aorta em suínos42 e artéria ilíaca em coelhos43. Após

período de 30 ou 60 dias de dieta rica em metionina, houve

aumento significante nas concentrações de homocisteína e

na formação de placas ateroscleróticas por células espu-

mosas, mas não foram observadas células musculares li-

sas, cristais de colesterol ou células inflamatórias.

Um dos principais mecanismos de disfunção endote-

lial induzida pela hiper-homocisteinemia estaria relacio-

nado à diminuição da biodisponibilidade do fator de rela-

xamento do endotélio, o óxido nítrico, sintetizado a partir

de L-arginina pela ação da enzima óxido nítrico-sintase. O

óxido nítrico é um potente vasodilatador endógeno, que

inibe a agregação plaquetária, a migração de leucócitos e a

proliferação e migração da célula muscular lisa e restringe

a ativação e expressão de moléculas de adesão e a produ-

ção de ânions superóxido44. Estudos prévios em animais

hiper-homocisteinêmicos mostraram que a homocisteína

reduziu a biodisponibilidade do óxido nítrico em cultura

de células endoteliais, provavelmente por indução do es-

tresse oxidativo, que inativa o óxido nítrico, ou por inibi-

ção da síntese da óxido nítrico-sintase, ou ainda por au-

mentar as concentrações de dimetilarginina assimétrica,

que contribui para a redução da biobisponibilidade do óxi-

do nítrico45.

Especula-se, também, que a hiper-homocisteinemia

exerceria um papel importante na disfunção endotelial

através de mecanismos oxidativos e inflamatórios. O gru-

po sulfidrila (SH), presente na homocisteína, é altamente

reativo por ser doador de elétrons nos sistemas de oxida-

ção, sendo oxidado rapidamente em dissulfeto (SS). A ho-

mocisteína é prontamente oxidada quando chega ao plas-

ma, principalmente em consequência de sua auto-oxidação

para formar SS, incluindo a homocistina, SS derivados de

homocisteína e a homocisteína tiolactona, sendo esta últi-

ma a forma mais reativa da homocisteína. O grupo SH dos

SS e da homocisteína tiolactona reagiria com o oxigênio,

produzindo o peróxido de hidrogênio e o superóxido, os

quais iniciariam a peroxidação lipídica tanto na superfície

endotelial como nas lipoproteínas de baixa densidade

(LDL)46. A oxidação da LDL, favorecida principalmente
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pela homocisteína tiolactona, formaria agregados que seri-

am captados por macrófagos na camada íntima das artéri-

as, os quais estimulariam uma resposta pró-inflamatória

vascular por meio da expressão de moléculas de adesão,

proteínas quimiotáticas e fatores de crescimento para for-

mar as células espumosas e, consequentemente, as lesões

ateromatosas. Além disso, a auto-oxidação da homocisteí-

na no plasma poderia favorecer redução na expressão e ati-

vidade da glutationa peroxidase e, assim, inibir o potencial

antioxidante das células endoteliais47. Em culturas de célu-

las endoteliais, células musculares lisas e monócitos hu-

manos, a hiper-homocisteinemia induziu a expressão da

proteína quimiotática de monócitos (monocyte chemoat-

tractant protein, 1-MCP-1) e da interleucina-8 (IL-8) por

ativação do fator nuclear kappa B (nuclear factor kappa B,

NF-kB) e indução da proteína C reativa (PCR) de fase agu-

da positiva. Essas substâncias ampliariam a resposta infla-

matória vascular e contribuiriam para o início e a progres-

são da aterosclesorose48.

Outros efeitos da homocisteína seriam alterações nas

propriedades antitrombóticas do endotélio vascular. Estu-

dos in vitro em células expostas à homocisteína demons-

traram um aumento da atividade dos fatores de coagulação

XII e V, redução da ativação da proteína C, inibição do ati-

vador de plasminogênio tecidual, redução da biodisponibi-

lidade do óxido nítrico e prostaciclina, estimulação da

agregação plaquetária, aumento da atividade do fator de

von Willebrand, inibição da expressão da trombomoduli-

na, indução da expressão do fator tecidual e supressão da

expressão do heparan-sulfato na parede vascular49. Todas

essas alterações gerariam um ambiente trombogênico vas-

cular, com a ativação da cascata de coagulação e modifica-

ção do tônus vascular.

A variabilidade de ações da homocisteína apontada

por esses estudos demonstra que ainda não há uma hipóte-

se única explicativa para os efeitos aterotrombogênicos da

homocisteína.

Tratamento nutricional da hiper-homocisteinemia

Fatores nutricionais, em particular o consumo e a con-

centração sérica de folato, vitamina B12 e B6, parecem ser

os parâmetros mais importantes na metabolização da ho-

mocisteína. As deficiências, isoladas ou combinadas, das

vitaminas envolvidas nas diversas vias do metabolismo da

homocisteína seriam importantes marcadores de hiper-ho-

mocisteinemia50. Em idosos norte-americanos, dois terços

(67%) dos casos de hiper-homocisteinemia foram atribuí-

dos a hábitos dietéticos inadequados em relação a uma ou

mais vitaminas do complexo B51. Em indivíduos portado-

res de DAP em nosso meio, a frequência de hiper-homo-

cisteinemia naqueles com ingestão insuficiente de duas ou

três vitaminas do complexo B (52,5%) foi significante-

mente maior em relação a aqueles com ingestão insuficien-

te de uma vitamina (7,5%), o que confirma a relação entre

hiper-homocisteinemia e estado nutricional vitamínico18.

De acordo com estudo prospectivo de 12 anos de segui-

mento realizado com 46.036 participantes do sexo mascu-

lino52, o consumo de folato alimentar e suplementos

contendo ácido fólico estariam associados inversamente

com a ocorrência de DAP e poderiam contribuir para a pre-

venção desta.

A deficiência dietética de folato provocaria forma-

ção insuficiente de 5-MTHF, a qual é necessária como gru-

po doador de radical metil na remetilação da homocisteína

para metionina. A deficiência da vitamina B12, por sua

vez, levaria a um prejuízo na transferência do radical metil

da 5-MTHF para a homocisteína na via de remetilação

através da metionina-sintetase. Logo, a deficiência da vita-

mina B6 prejudicaria a conversão da homocisteína em cis-

teína pelas enzimas CBS e �-cistationase, as quais são ati-

vadas pela vitamina B6 na via da transulfuração. Essas

condições favoreceriam o acúmulo de homocisteína intra-

celular, a qual seria transportada para o compartimento ex-

tracelular e, consequentemente, provocaria aumento das

concentrações circulantes de homocisteína. Esse processo

restringiria a toxicidade intracelular, mas, por outro lado,

poderia expor o meio vascular aos efeitos deletérios do ex-

cesso de homocisteína53. Dentre essas vitaminas, o folato

seria o determinante dietético mais importante da concen-

tração de homocisteína, pois sua deficiência poderia res-

tringir a via de remetilação da homocisteína para metioni-

na e favorecer o seu acúmulo no meio extracelular50.

Folato é um termo genérico utilizado para denominar

essa vitamina essencial e hidrossolúvel do complexo B,

que se apresenta sob a forma ativa de ácido tetrahidrofóli-

co e tem função de coenzima para reações de transferência

de unidades de carbono necessárias em várias vias metabó-

licas, incluindo o metabolismo de purinas e pirimidinas,

bem como interconversões de aminoácidos. O ácido fólico

(ácido pteroilmonoglutamato), forma oxidada e estável do
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folato, embora seja raramente encontrado nos alimentos, é

a forma utilizada em suplementos vitamínicos e produtos

alimentícios fortificados, representando 20% do folato da

dieta. Nos alimentos naturais, o chamado folato alimentar

é encontrado na forma de pteroilpoliglutamato, que repre-

senta aproximadamente 80% do folato da dieta (Tabela 1).

O consumo ideal das vitaminas B12, B6 e folato é de-

finido pela Recommended Dietary Allowances (RDA) ou

Recomendações de Cotas Alimentares preconizadas pelas

Dietary Reference Intakes55, definidas como nível de con-

sumo alimentar suficiente para satisfazer as necessidades

de quase todo indivíduo saudável (entre 97 e 98%) com-

preendido num determinado grupo, faixa etária e estágio

da vida (Tabela 2).

Em 1996, a Food and Drug Administration (FDA)

regulamentou a fortificação de cereais como farinha, ar-

roz, massas e milho com 140 �g de ácido fólico por 100 g

de produto com o objetivo de reduzir o risco de defeitos do

tubo neural em recém-nascidos. Após essa regulamenta-

ção, foi observado um aumento significante nas concentra-

ções de folato sérico e redução significante nas concentra-

ções de homocisteína em 350 adultos e idosos

participantes do Framingham Offspring Study56. A fortifi-

cação com 499 e 665 �g de ácido fólico para 30 g de cerea-

is matinais foi igualmente eficaz em reduzir a homocistei-

nemia e aumentar o folato sérico em pacientes com doença

arterial coronariana. Entretanto, a fortificação com 127 �g,

quantidade que se aproxima daquela proposta pela FDA,

foi insuficiente para reduzir significantemente a homocis-

teinemia e induzir um aumento moderado de folato sérico.

Portanto, a homocisteinemia reduziu e o folato sérico

aumentou linearmente com o aumento de ácido fólico con-

tido no cereal. Diante desses resultados, os autores sugeri-

ram que um nível de fortificação superior (aproximada-

mente 350 �g) ao proposto pela FDA deveria ser
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Tabela 2 - Recomendações de cotas alimentares (Recommended

Dietary Allowances, RDA) preconizadas pela Dietary Reference

Intakes55

Sexo/faixa
etária (anos)

Folato
(�g/dia)

Vitamina B6
(mg/dia)

Vitamina B12
(�g/dia)

Homens

19-30 400 1,3 2,4

31-50 400 1,3 2,4

51-70 400 1,7 2,4

71 ou mais 400 1,7 2,4

Mulheres

19-30 400 1,3 2,4

31-50 400 1,3 2,4

51-70 400 1,5 2,4

71 ou mais 400 1,5 2,4

Tabela 1 - Conteúdo de folato, vitamina B12 e B6 em diversos
alimentos54

Alimento Conteúdo

Folato (�g/100 g)

Fígado de galinha grelhado 560

Farinha de soja 303

Fígado bovino grelhado 253

Feijão cozido 149

Espinafre cozido 73

Brócolis cru 71

Farinha de aveia 52

Farelo de trigo 44

Ovo cozido 44

Laranja 30

Couve crua 29

Pão branco 25

Banana 20

Tomate cru 15

Batata cozida 9

Vitamina B12 (�g/100 g)

Fígado bovino grelhado 70,5

Fígado de galinha grelhado 16,8

Peixe grelhado 2,8

Carne bovina 2,4

Queijo tipo mussarela 2,2

Camarão cozido 1,8

Ovo cozido 1,3

Leite de vaca integral 0,4

Vitamina B6 (mg/100 g)

Fígado bovino grelhado 1,00

Fígado de galinha grelhado 0,87

Banana 0,36

Farelo de trigo 0,34

Oleaginosas 0,27

Batata cozida 0,26

Abacate 0,25

Brócolis cozido 0,20

Farinha de aveia 0,16

Feijão cozido 0,06



assegurado57. O Brasil não dispõe de informações recen-

tes, de representatividade nacional, sobre carências de mi-

cronutrientes em adultos. Mesmo assim, houve decisão

governamental sobre a fortificação universal das farinhas

de trigo e milho produzidas no País com ácido fólico58,

com base em estudos de abrangência local realizados por

diferentes instituições em várias regiões geográficas. A re-

solução tornou obrigatória a fortificação de cereais como

farinha de trigo e milho com 150 �g de ácido fólico por

100 g de cereal, o que representa 37% da RDA para adul-

tos, com o objetivo de prevenir defeitos do tubo neural em

recém-nascidos e carência de folato em crianças e adul-

tos59.

Considerando-se que a hiper-homocisteinemia é co-

mum em indivíduos que apresentam comprometimento

nutricional das vitaminas B6, B12 e, principalmente, do

folato, e pela significativa participação dessas vitaminas

na homocisteinemia, diversos estudos utilizaram com su-

cesso essas vitaminas para reduzir as concentrações san-

guíneas desse aminoácido. O folato, isoladamente ou em

combinação com as vitaminas B6 e B12, pode reduzir a

homocisteína plasmática, inclusive na ausência de defi-

ciências. Ainda não há consenso sobre a dose exata dessas

vitaminas para o tratamento da hiper-homocisteinemia,

sendo que diferentes doses foram utilizadas em muitos es-

tudos. A contribuição da terapia vitamínica, em especial

do ácido fólico, na hiper-homocisteinemia é muito estuda-

da em indivíduos saudáveis e na doença arterial coronaria-

na, mas ainda é escassa na DAP (Tabela 3).

Meta-análise de 11 estudos realizada por Boushey et

al.17 em 1995 mostrou resultados pioneiros do efeito do

tratamento com ácido fólico sobre a homocisteinemia nas

doenças vasculares coronariana, cerebral e periférica. No-

ve estudos de intervenção mostraram redução da homocis-

teína e normalização do folato sérico após suplementação

isolada de ácido fólico (mais que 400 �g/dia) e concluíram

que o consumo de aproximadamente 200 �g de folato die-

tético (três porções ou mais de frutas e vegetais ao dia) re-

duziria em 4 �mol/L as concentrações de homocisteína na

doença cardiovascular, cerebrovascular e arterial periféri-

ca. Entretanto, os autores ressaltaram que nem todas as do-

enças vasculares associadas à hiper-homocisteinemia

seriam prevenidas com a suplementação de ácido fólico e

que a fortificação ou aumento do consumo de alimentos

com folato poderia ter um impacto preventivo maior.

Em outra meta-análise com 12 estudos randomizados

e 1.114 indivíduos60, os efeitos redutores do ácido fólico

sobre a homocisteína na doença vascular também foram

verificados. A utilização diária de 50 a 500 �g de ácido fó-

lico entre 3 e 12 semanas reduziu em 25% a concentração

de homocisteína, e a redução foi maior em indivíduos hi-

per-homocisteinêmicos (> 12 �mol/L) e com deficiência

sérica de folato (< 12 �mol/L) antes do tratamento com

ácido fólico. Os autores relataram ainda que a suplementa-

ção com vitamina B12 potencializou a redução da homo-

cisteína em 7% e que a vitamina B6 não teve efeito

adicional na redução da homocisteína.

Estudos realizados em nosso meio confirmaram esses

achados. Um estudo caso-controle investigou suplementa-

ção de ácido fólico (500 �g) associado à vitamina B12

(40 mg) em 40 pacientes com DAP sintomática e mostrou

eficiência na normalização da homocisteinemia em 4 se-

manas de tratamento (antes, 18,80�7,73 �mol/L; após,

11,34 �mol/L; p < 0,001), ao contrário da suplementação

com vitamina B6 (250 mg), que não alterou a homocistei-

nemia64. Da mesma forma, outro estudo do tipo cruzado

realizado com indivíduos adultos hipertensos praticantes

de exercício físico supervisionado mostrou redução signi-

ficante das concentrações médias de homocisteína após

2 meses de tratamento com ácido fólico (500 �g) na ausên-

cia do uso de diurético65.

Um estudo comparativo do efeito de três formas de

suplementação com ácido fólico sobre a homocisteinemia

mostraram que: 1) o consumo diário de cereais matinais

fortificados e 2) o uso de suplementos pareceram ser os

métodos mais eficientes para aumentar os níveis de folato

e reduzir a homocisteína sanguínea; 3) o aumento no con-

sumo de alimentos ricos em folato não seria, propriamente,

uma estratégia eficiente para reduzir a homocisteinemia,

provavelmente pelas variações na biodisponibilidade do

folato em frutas e vegetais e pela ingestão pouco frequente

desses alimentos62. Outros autores sugeriram ser imprová-

vel que a dieta isoladamente fosse suficiente para aumen-

tar a concentração de folato circulante e reduzir a homocis-

teinemia, uma vez que o folato alimentar

(pteroilpoliglutamato) apresentaria metade da biodisponi-

bilidade do ácido fólico proveniente de suplementos (pte-

roilmonoglutamato)66. A maior parte dos folatos presentes

nos alimentos, embora bastante estável à luz, é lábil e ter-

mossensível. Essas características levam a perdas conside-
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ráveis do folato no processamento de alimentos em tempe-

raturas elevadas. Desta forma, 50 a 90% do conteúdo dessa

vitamina pode ser destruído pela cocção ou por outros pro-

cessos tais como de envase e refinamento55.

O consumo de alimentos fortificados ou suplementos

com vitamina B12 também é recomendado na hiper-ho-

mocisteinemia em idosos, pois 10 a 30% desses pacientes

podem apresentar má absorção dessa vitamina pela redu-

ção do fator intrínseco, e os suplementos garantem absor-

ção adequada por difusão passiva, portanto sem a presença

de fator intrínseco66.

Apesar da existência de estudos demonstrando que a

ingestão de alimentos ricos em folato não foi suficiente

para reduzir a homocisteína plasmática, outros estudos

mostraram que, após a ingestão de aproximadamente

600 �g de folato alimentar presente em alimentos de ori-

gem vegetal (hortaliças, legumes e frutas), houve redução

da homocisteinemia, além de benefícios adicionais de re-
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Tabela 3 - Resultados obtidos em estudos de intervenção para redução da concentração de homocisteína plasmática

Autor (desenho do
estudo)

População
estudada

Número de
pacientes

Período do
tratamento (semanas)

Tratamento Resultados

Boushey et al.17

(meta-análise)
Coronariana
Cerebrovascular
Arterial periférica

- - > 400 �g de ácido fólico � 4 �mol/L de Hct

Homocysteine Lowering
Trialists’ Collabora-
tion60 (meta-análise)

- 1.114 3 e 12 50-500 �g de ácido
fólico

� 25% Hct

0,5 mg de vitamina B12 � adicional de 7% Hct

16,5 mg de vitamina B6 Sem alteração

Malinow et al.57

(duplo-cego cruzado)
Arterial
coronariana

75 5 Fortificação de cereais
127 �g/30 g

� 3,7% Hct
(p = 0,24)

499 �g/30 g � 11% Hct
(p < 0,001)

665 �g/30 g � 14% Hct
(p = 0,001)

Brouwer et al.61

(caso-controle)
Adultos saudáveis 66 4 560 �g de folato

alimentar
� 11,0 para 9,5 �mol/L
de Hct
(p < 0,001)

210 �g folato alimentar
+ 500 �g suplemento de
ácido fólico

� 10,8 para 9,0 �mol/L
de Hct
(p < 0,001)

250 �g suplemento de
ácido fólico

Sem alteração

Riddell et al.62

(caso-controle)
Adultos e idosos
saudáveis

65 12 Ácido fólico 437 �g
suplemento

� 21% da Hct
(p < 0,001)

298 �g cereal
fortificado

� 24% da Hct
(p < 0,001)

418 �g folato alimentar Sem alteração

Venn et al.63

(caso-controle)
Adultos e idosos
saudáveis

34 17 628 �g folato alimentar � 12,0 para 9,7 �mol/L
de Hct
(p < 0,05)

Venâncio et al.64

(caso-controle)
Arterial periférica 40 4 500 �g de ácido fólico +

40 mg de cobalamina
� 39,6%Hct
(p < 0,001)

250 mg de piridoxina Sem alteração

Pereira65 (cruzado) Hipertensão
arterial

69 8 500 �g de ácido fólico � 11 a 19% Hct
(p < 0,05)

� = redução; Hct = homocisteína plasmática.



dução no consumo de gordura saturada e aumento no con-

sumo de fibras, ferro, tiamina, vitamina C e B6. Vale

relatar que, ao contrário dos suplementos ou alimentos for-

tificados, a quantificação do consumo de folato alimentar é

imprecisa devido à variação das tabelas de composição, e

portanto necessita de diversos períodos de observação61,63.

Outros efeitos terapêuticos da utilização de vitaminas,

em especial do folato, foram investigados na hiper-homo-

cisteinemia, sobretudo em alguns marcadores biológicos

do processo de aterosclerose possivelmente associados à

hiper-homocisteinemia, como a disfunção endotelial, coa-

gulabilidade, proliferação de células musculares, atividade

de espécies reativas do metabolismo de oxigênio45, respos-

ta pró-inflamatória67,68 e oxidação da fração LDL46. Nesse

sentido, alguns estudos realizados na área de cardiolo-

gia69-71 em indivíduos saudáveis72-74, adultos e idosos, hi-

per-homocisteinêmicos ou não, mostraram redução da dis-

função endotelial pelo aumento significante da resposta

vasodilatadora dependente ou independente do endotélio

da artéria braquial com altas doses de ácido fólico (500 a

1.000 �g) em 6 a 12 semanas de tratamento. Nesses estu-

dos, a avaliação da resposta vasodilatadora dependente do

endotélio foi realizada por comparação em resposta a um

período de isquemia (torniquete), e a resposta vasodilata-

dora independente do endotélio, ou seja, por ação direta

sobre as células musculares lisas, foi avaliada após admi-

nistração de agentes vasoativos como a nitroglicerina su-

blingual. Utilizando essas técnicas, foi possível analisar o

diâmetro e as mudanças do fluxo sanguíneo na artéria bra-

quial através do Doppler ultrassom e da pletismografia. O

mecanismo pelo qual o ácido fólico melhora a resposta va-

sodilatadora é desconhecido, mas especula-se que, com a

redução da homocisteína circulante haja uma maior bio-

disponibilidade de óxido nítrico pelo estímulo da óxido ní-

trico-sintase endotelial, o que favorece a vasodilatação73.

A utilização de ácido fólico por 2 meses em modelo

experimental de ratos hiper-homocisteinêmicos submeti-

dos a endarterectomia de carótida foi eficiente em reduzir a

concentração de homocisteína e a hiperplasia intimal, ava-

liada através porcentagem de estenose luminal. Os acha-

dos desse estudo sustentam a teoria de que a hiper-homo-

cisteinemia aumenta o estímulo mitogênico das células

musculares lisas, produzindo uma ampla hiperplasia inti-

mal em resposta ao modelo de endarterectomia de caróti-

da. Com base nesses resultados, os autores sugeriram a

análise da homocisteína plasmática no pré-operatório de

endarterectomia: se for constatada a hiper-homocisteine-

mia, os pacientes poderiam iniciar a terapia com ácido fóli-

co e evitar a reestenose pós-endarterectomia75. Em outro

estudo experimental com ratos, a indução da hiper-homo-

cisteinemia aumentou a porcentagem de lesão endotelial

em vasos cerebrais visualizados por microscopia eletrôni-

ca; segundo os autores, a lesão foi provocada por altera-

ções no metabolismo oxidativo intracelular. As lesões en-

doteliais encontradas nos ratos hiper-homocisteinêmicos

eram semelhantes às lesões tipicamente encontradas em

doenças cerebrais degenerativas como Alzheimer e Par-

kinson. Em contrapartida, a inclusão de doses moderadas

de ácido fólico na dieta por 8 semanas resultou em mudan-

ças morfológicas e, consequentemente, reduziu significan-

temente essas lesões endoteliais76. Em 250 pacientes sub-

metidos a angioplastia coronariana, a terapia combinada

de ácido fólico (1.000 �g), vitamina B12 (400 �g) e B6

(10 mg), utilizada por 6 meses, pôde ser utilizada como te-

rapia adjuvante na angioplastia coronariana, pois promo-

veu redução significante da homocisteinemia e da taxa de

reestenose pós-angioplastia77.

A influência da terapia com ácido fólico sobre mar-

cadores inflamatórios sistêmicos da aterosclerose, como a

PCR e a LDL-oxidada, ainda é controversa. Resultados

observados em um recente estudo com homens e mulheres

saudáveis que receberam 800 �g de ácido fólico (n = 264)

ou placebo (n = 266) diariamente por 12 meses indicaram

que houve aumento de 400% na concentração de folato

sérico, redução significante nas concentrações de homo-

cisteína (28%) e manutenção das concentrações de PCR

ultrassensível (PCR-us) e LDL-oxidada78. Em estudo con-

trolado duplo-cego semelhante ao anterior, com 65 pacien-

tes hiper-homocisteinêmicos portadores de DAP sintomá-

tica recebendo placebo ou combinação de vitaminas do

complexo B (B1, B6 e B12) ou ácido fólico (500 �g) por

6 meses, observou-se que o tratamento para redução da ho-

mocisteína não alterou os marcadores de homeostase (fa-

tor tissular, TF, e inibidor da via do fator tissular, TFPI), de

inflamação crônica (como a PCR-us), interleucinas (6, 8 e

18) e proteína quimiotática de monócito (MCP-1)79. Os au-

tores concluíram que o tratamento para redução da homo-

cisteína em pacientes com DAP sintomática é questionável

quanto ao controle do processo inflamatório crônico ine-

rente à aterosclerose e interrogaram sobre o efeito da hi-
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per-homocisteinemia na inflamação crônica e na coagula-

ção de pacientes com DAP sintomática. A utilização de

vitaminas antioxidantes como o alfa-tocoferol, ácido as-

córbico, beta-caroteno, associadas ao ácido fólico e à vita-

mina B12 por 15 dias, foi mais efetiva em reduzir signifi-

cantemente a oxidação da LDL in vitro em pacientes com

doença arterial coronariana80.

Tendo em vista o conjunto desses trabalhos, para se

combater formas leves de hiper-homocisteinemia, a ade-

quação dietética ou a utilização de alimentos fortificados

com ácido fólico seria a maneira mais indicada; já nos ca-

sos de hiper-homocisteinemia moderada, a suplementação

medicamentosa com ácido fólico seria a mais recomenda-

da, por ser mais eficiente em reduzir a homocisteinemia.

Efeitos do tratamento da hiper-homocisteinemia

sobre a morbidade e mortalidade por doenças

vasculares

Atualmente, diversos estudos prospectivos foram rea-

lizados para avaliar os efeitos da suplementação com as vi-

taminas envolvidas no metabolismo da homocisteína

sobre a prevalência e/ou a progressão das lesões ateroscle-

róticas nos diversos setores vasculares.

Em estudo pioneiro, 232 pacientes adultos portado-

res de DAP sintomática, sendo 30% com hiper-homo-

cisteinemia (17,8�12,7 �mol/L), foram tratados com 500

�g de ácido fólico associado à vitamina B6 (250 mg) por

2 anos. Houve redução significante da concentração de ho-

mocisteína (17,8�12,7 para 8,2�2,2 �mol/L) e da frequên-

cia da progressão da DAP, mas não da incidência de novos

eventos cerebrais ou coronarianos nos pacientes hiper-

homocisteinêmicos após o tratamento vitamínico em com-

paração com os normo-homocisteinêmicos não tratados.

Nesse estudo, os diagnósticos de progressão foram: 1) sin-

tomatologia juntamente com a redução do índice de pres-

são tornozelo-braço e/ou por angiografia para DAP;

2) presença de ataque isquêmico transitório ou acidente

vascular cerebral (AVC) para doença cerebral; 3) presença

do infarto agudo do miocárdio ou progressão da angina

pectoris para doença arterial coronariana81. Em outro estu-

do, realizado com pacientes com doença vascular periféri-

ca, coronariana ou cerebral, a suplementação com ácido

fólico (500 �g) associada à vitamina B6 (250 mg), quando

comparada com placebo, mostrou somente redução da

taxa anormal do teste eletrocardiográfico no exercício,

mas nenhum efeito sobre o índice de pressão tornoze-

lo-braço ou sobre a regressão de lesões ateroscleróticas na

carótida e artéria femoral82.

Em concordância com o estudo anterior, a suplemen-

tação com 500 �g de ácido fólico por 2 anos não reduziu a

recorrência de eventos cardiovasculares em 300 pacien-

tes83.

Com o objetivo de verificar a recorrência de AVC,

novos eventos coronarianos e morte, foi realizado um estu-

do multicêntrico duplo-cego randomizado controlado de-

nominado VISP (The Vitamin Intervention for Stroke Pre-

vention), que avaliou 3.680 adultos e idosos com

diagnóstico prévio de AVC. Os participantes que apresen-

tavam homocisteína plasmática abaixo de 10 �mol/L fo-

ram distribuídos em dois grupos distintos, um recebendo

altas doses de ácido fólico, vitamina B6 e B12 (2.500 �g,

25 mg e 400 �g, respectivamente) e outro recebendo bai-

xas doses (20 �g, 0,2 mg e 6 �g, respectivamente). Após 2

anos de seguimento, a suplementação com baixas doses

das vitaminas foi mais eficiente em reduzir a homocisteí-

na, o risco de AVC (10%, p = 0,05), de eventos coronaria-

nos (26%, p < 0,001) e de morte (16%, p = 0,001). Uma

provável explicação para o tratamento com altas doses não

ter sido eficiente estaria associado à homocisteinemia no

pré-tratamento, uma vez que a resposta ao tratamento vita-

mínico sabidamente é mais eficiente em indivíduos hiper-

homocisteinêmicos84.

A fortificação de cereais com ácido fólico e o uso de

suplementos reduziu o risco relativo de doença coronaria-

na em 8 a 23% em mulheres com idade acima de 55 anos e

em 11 a 13% em homens com mais de 45 anos85,86; de acor-

do com os autores, esta pode ser uma estratégia benéfica e

não onerosa somente nos casos de hiper-homocisteinemia.

Diante dos resultados conflitantes desses estudos

prospectivos, diversas revisões recentes concluíram que

estudos bem desenhados deveriam ser realizados urgente-

mente para avaliar o impacto do tratamento da hiper-

homocisteinemia sobre a morbimortalidade87,88 e progres-

são das doenças vasculares, incluindo a DAP89. Os autores

dessas revisões enfatizaram que a homocisteína é fácil de

ser avaliada e, mais importante, fácil e barata de ser trata-

da, muito embora alguns estudos clínicos interroguem os

efeitos benéficos dessa terapêutica90. Por outro lado, o de-

clínio da mortalidade cardiovascular nos Estados Unidos
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poderia ser atribuído, em parte, à fortificação com folato

desde 1998, presumidamente pelo aumento do folato san-

guíneo e pela redução das concentrações sanguíneas de ho-

mocisteína91.

Conclusão

As informações atualmente disponíveis evidenciam

que a suplementação combinada de folato, vitamina B12 e

vitamina B6 pode ser utilizada no tratamento da hiper-

homocisteinemia. De fato, a suplementação, ou a fortifica-

ção, ou a adequação dietética isolada do folato promove

redução eficiente da homocisteína plasmática e configu-

ra-se um procedimento custo-efetivo que apresenta eficá-

cia, sem reações adversas, tratando-se, portanto, de um

coadjuvante terapêutico com relação risco-benefício bas-

tante favorável no controle da homocisteinemia. Quanto

ao impacto da suplementação sobre a morbimortalidade

por doenças vasculares, os estudos mostraram-se diver-

gentes e inconclusivos.
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