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Resumo

Introducao: A hiper-homocisteinemia tem sido apontada como fator de risco
para doenga vascular periférica. Objetivo: Realizar uma revisao de literatura so-
bre a homocisteina como fator de risco para doengas cardiovasculares. Método:
Foi realizada uma pesquisa bibliogréafica descritiva nas bases de dados SciELO
e PubMed. Resultados: Incluiram-se 22 artigos na revisao de literatura. Alguns
estudos tém demonstrado associacdo entre a hiper-homocisteinemia e risco
cardiovascular, colocando-a como um importante fator de risco para doengas
vasculares da atualidade. Contudo, ndo foram encontrados estudos conclusivos
que a demonstrassem como um fator de risco cardiovascular independente. Para
alguns autores ela pode ser decorrente de um evento vascular prévio e nao um
fator de risco. Conclusido: Embora diversos estudos mostrem associa¢ao entre a
hiper-homocisteinemia e risco cardiovascular, pesquisas adicionais sao necessa-
rias para esclarecer se tal alteragdo é causa ou consequéncia de doencas cardio-
vasculares, bem como elucidar os mecanismos pré-aterosclerdticos relacionados
com a hiper-homocisteinemia.

Descritores: Doengas cardiovasculares; Doengas vasculares; Hiper-
homocisteinemia.

Abstract

Introduction: Hyperhomocysteinemia has been identified as a risk factor for pe-
ripheral vascular disease. Objective: The main objective was doing a review of
literature on homocysteine as a risk factor for cardiovascular disease. Methods:
It was performed a descriptive bibliographic research in the electronic libraries
SciELO and PubMed. Results: In this review twenty two scientific articles were
included. Some studies showed an association between hyperhomocysteinemia
and cardiovascular risk, placing the former as an important risk factor for vas-
cular disease today. However, there are no conclusive studies demonstrating the
hyperhomocysteinemia as an independent predictor of cardiovascular risk, for
some authors it may be a consequence of a previous vascular event and not a risk
factor. Conclusion: Although several studies have shown an association between
hyperhomocysteinemia and cardiovascular risk, additional studies are needed to
clarify whether the hyperhomocysteinemia is a cause or consequence of cardio-
vascular disease, and elucidate the pro-atherosclerotic mechanisms associated
with hyperhomocysteinemia.

Key words: Cardiovascular diseases; Hyperhomocysteinemia;
Vascular diseases.
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Introducdo

A homocisteina é um aminodcido nao es-
sencial' formado a partir da desmetilacdo da
metionina proveniente da dieta** ou do catabo-
lismo de proteinas endégenas®. Ela ocupa uma
posigdo regulatéria central no metabolismo da
metionina por determinar o destino do seu ami-
nodacido precursor no ciclo metil5, embora nao
participe da formagao de proteinas®.

Niveis plasmaticos elevados de homocis-
tefna ou hiper-homocisteinemia podem ocorrer
como resultado de doengas hereditdrias que al-
teram a atividade de enzimas nas vias da tran-
sulfuracdo e remetilagao®. Diversos estudos
tém apontado a homocisteina como um bom
marcador para doencas cardiovasculares, mos-
trando que sua determinagdo pode contribuir
para identificacdo precoce de risco cardiovas-
cular, uma vez que a hiper-homocisteinemia
tem se mostrado um fator de risco cardiovascu-
lar independente dos demais, além de ter sido
correlacionada com trombose venosa e doenga
arterial coronariana’.

Na populagdo geral, a prevaléncia da
hiper-homocisteinemia é de 5 a 7%, enquanto
niveis intermedidrios sdo encontrados em 13 a
47% dos individuos com doenga vascular ateros-
clerética sintomatica®.

O objetivo neste estudo foi apresentar
uma revisdo da literatura sobre o papel da ho-
mocisteina como fator de risco para doencas
cardiovasculares.

Métodos

Realizou-se uma pesquisa bibliografi-
ca nas bases de dados PubMed e SciELO, no
periodo de junho a agosto de 2010. As pala-
vras-chave utilizadas foram “homocisteina”,
“homocisteinemia”, “doenga cardiovascular”,
“vascular” eeminglés foram utilizados os termos
“Hyperhomocysteinemia” e “Cardiovascular
Diseases”. Os critérios de inclusdo para o estu-

do foram trabalhos publicados posteriormente a

1990, referentes a homocisteinemia e que trata-
vam de homocisteina como causa, consequéncia
ou marcador de doenca cardiovascular. Artigos
individuais foram pesquisados para referéncias
cruzadas relevantes. Apenas um estudo anterior
a 1990 foi revisado por ser considerado relevante
para a discussao da tematica estudada.

Resultados

Dos artigos encontrados, foram seleciona-
dos inicialmente 53, sendo incluidos na revisao
de literatura 22, distribuidos em duas catego-
rias: os que tratavam do metabolismo da homo-
cistefna e aqueles que abordavam a relacdo da
hiper-homocisteinemia com as doencas cardio-
vasculares.

Revisdo de literatura

Metabolismo da homocisteina

As funcgbes essenciais do ciclo metil, de
modo geral, incluem o fornecimento de metioni-
na para sintese proteica, reciclagem do metilte-
tra-hidrofolato, metabolismo da colina (via beta-
ina), e para geragdo de precursores para reagoes
de metilacao (S-adenosilmetionina), formacgao
de poliaminas (S-adenosilmetionina), e biossin-
tese de cisteina (via homocisteina)’.

A homocisteina é metabolizada por meio
das vias de remetilacgao e transulfuragdo* °. Na
via de remetilagdo, que ocorre no jejum® ¥, a ho-
mocisteina é convertida em metionina ao rece-
ber o grupamento metil do 5-metiltetraidrofola-
to proveniente do folato. Essa reacdo ocorre em
todos os tecidos e é dependente de cobalamina'’.
Na via de transulfuragao, que se da quando os
niveis de metionina estdo elevados, a homocis-
teina condensa-se irreversivelmente com serina
para formar cistationina'®'? em reagao catalisada
pela enzima cistationina-g-sintase, que é depen-
dente de piridoxina'’. Trés enzimas principais
estao envolvidas no metabolismo da homociste-
ina: metionina sintetase (MS) e 5-metil-tetrahi-



drofolato redutase (MTHFR) na remetilagao, e
cistationina-B-sintase (CBS) na transulfuragdo'.

Ao entrar na célula, a homocisteina é li-
berada da ligagdo dissulfidica por redugao,
tornando-se disponivel para ser metabolizada.
Intracelularmente a homocisteina encontra-se
principalmente em sua forma reduzida e seu
transporte para o plasma é efetuado por meio
de um carreador provavelmente especifico®. A
conversdao da homocisteina em cistationina ou
metionina mantém baixa a concentracao intra-
celular de homocisteina (1-5pmoL/g). O excesso
intracelular de homocisteina é exportado da cé-
lula para o plasma®.

No plasma, apenas 1% encontra-se na forma
reduzida, e 99%, na forma oxidada; destes, 20%
combinam-se com compostos que contém outro
grupo tiol, como a prépria homocisteina (homo-
dimeros) ou a cisteina (heterodimeros), enquanto
0s 80% restantes da homocisteina oxidada encon-
tram-se ligados a proteinas, principalmente albu-
mina, por meio de ligagdes dissulfidicas".

A homocisteina total representa a soma de
todas as formas de homocisteina encontradas
no plasma e soro™. A concentragdo plasmatica
da homocisteina é determinada por fatores ge-
néticos, fisiolégicos e nutricionais? pela agao do
oxido nitrico e de alguns farmacos, tais como
isoniazida, teofilina, carbamazepina, metotre-
xato, niacina e colestiramina'> ', e por algumas
doengas como, por exemplo, a insuficiéncia re-
nal cronica’.

A homocisteinemia normal de jejum va-
ria entre 5 a 15 pmol/L* ¥, sendo concentragdes
entre 16 e 30 umol/L consideradas como ligei-
ramente aumentadas; entre 31 e 100 umol/L,
moderadamente, e acima de 100 umol/L, severa-
mente aumentadas'.

Disfungoes relacionadas com defeitos con-
génitos nas enzimas envolvidas no metabolismo
da homocisteina, deficiéncias no fornecimento,
absorc¢ao, metabolismo de folatos, vitaminas B6 e
B12 ou com excesso de metionina na dieta contri-
buem para aumentar a concentragdo plasmatica
de homocisteina’. Boston e Lathrop' apontam que
aproximadamente dois ter¢os de todos os casos

de hiper-homocisteinemia (baseados em amos-
tras de jejum) estdo associados com estado nutri-
cional inadequado por insuficiéncia de vitamina
B6, B12 e folato. Isso sugere que, do ponto de vista
de satide ptublica, essa deficiéncia nutricional € a
causa mais importante de niveis elevados de ho-
mocisteina na populacdo em geral.

Entre as diversas causas da hiper-homocis-
teinemia apenas as provocadas por deficiéncias
de vitamina sdo passiveis de correcao simples e
relativamente segura'. Carmel et al.'” e Wagner,
Koury" ressaltam vdrios estudos que fornecem
provas de que o folato, a vitamina B12, e a vita-
mina B6 sdo cofatores no metabolismo da homo-
cisteina, e que a elevagdo plasmatica de homo-
cisteina é inversamente correlacionada com as
concentragdes plasmaéticas dessas vitaminas®.

Nos casos em que a hiper-homocisteinemia
é decorrente da deficiéncia de cobalamina, que
ndo responde a terapia a base de folato, é preciso
sanar tal caréncia antes de iniciar seu tratamento?.

Hiper-homocisteinemia como fator
de risco cardiovascular

Varios estudos sugerem que a hiper-homo-
cisteinemia seja um fator de risco cardiovascu-
lar independente®* 7128 enquanto para outros
pode ser consequéncia de um evento vascular
préViOz’ 8,22,23, 24.

De acordo com Panico®, a hiper-homocis-
teinemia corresponde ao mais importante dos
fatores de risco para as doengas vasculares da
atualidade; pois, além de favorecer a instalagao
de placas de ateroma nas artérias, também pode
acometer vasos de todos os calibres com trom-
boses tanto arteriais quanto venosas. A hiper-
homocisteinemia ganha destaque do ponto de
vista de saude ptublica, uma vez que as doen-
cas cardiovasculares apresentam altas taxas de
morbidade e mortalidade. Segundo dados da
Organizacao Mundial da Satide (OMS), em 2002
ocorreram 16,7 milhdes de ébitos, dos quais 7,2
milhdes foram por doenca arterial coronariana.
Estima-se, para 2020, que esse niimero possa se
elevar a valores entre 35 e 40 milhdes®.
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Resultados de estudos caso-controle mos-
traram que um aumento de 5 umol/L na concen-
tracdo de homocisteina total eleva de 20 a 30%
o risco cardiovascular®. Em uma metanalise de
27 estudos, incluindo mais de 4 mil pacientes,
foi apresentada estimativa de que esse aumento
estd associado a um risco relativo de coronario-
patia de 1,6 para os homens, e 1,8, para as mu-
lheres; e de que o aumento de homocisteina tam-
bém esta associado ao risco relativo para doenca
cerebrovascular é de 1,5. O risco cardiovascular
associado ao aumento de 5 umol de homociste-
ina equivale a elevagdo de 20 mg/dL (0,5 umol)
de colesterol®.

Acredita-se que os efeitos toxicos da homo-
cisteina sérica devem-se as suas caracteristicas
aterogénicas e trombogénicas®*, porém o meca-
nismo exato pelo qual ela exerce seu efeito atero-
trombotico ainda nao foi totalmente esclarecido®.

Possivelmente, o efeito da hiper-homocis-
teinemia na patogenia da lesdo vascular inclui
lesdo da célula endotelial e envolve o aumento
da conversao da homocisteina em homocisteina
tiolactona e, em consequéncia dessa conversao,
os grupamentos amina livres da lipoproteina de
baixa densidade (LDL) sdo tiolados pela homo-
cisteina tiolactona, causando agregagao e maior
captacdo de LDL por macréfagos — explicando
a deposicao lipidica nas placas ateromatosas® .
Além disso, a homocisteina tiolactona, quando
dentro da parede do vaso, promove agressoes a
parede da tdnica intima das artérias, oxidagao
do colesterol e dos lipideos insaturados, ativa-
¢do da direta da cascata de coagulagdo, produ-
cdo de fatores trombogénicos®*, hiperplasia da
musculatura lisa vascular, maior adesividade
plaquetéria®, e também aumenta as espécies rea-
tivas de oxigénio'> *.

Embora a patogenia da lesdo vascular
determinada pela hiper-homicisteinemia in-
clua lesdo da célula endotelial, crescimento da
musculatura lisa vascular, maior adesivida-
de plaquetédria, aumento da oxidagao do LDL-
colesterol com deposicdo na parede vascular e
ativacdo direta da cascata da coagulagdo’, o me-
canismo fisiopatolégico por meio do qual a ho-

mocisteina pode promover aterotrombose ainda
ndo estd bem claro®.

Welch et al.*® apontam a inativagdo do 6xi-
do nitrico a partir dos peréxidos de lipideos pro-
duzidos pela oxidacdo da homocisteina como um
dos possiveis mecanismos pelos quais a hiper-ho-
mocisteinemia favorece a proliferacdo de células
musculares lisas, visto que o 6xido nitrico é res-
ponsavel pela inibi¢do da proliferacdo e migragao
de células musculares lisas, a inativagdo do 6xido
nitrico deixaria o endotélio mais vulneravel aos
danos promovidos pela homocisteina.

Conclusdo

A hiper-homocisteinemia é uma alteracdo
resultante de vérias causas, incluindo defeitos
congénitos nas enzimas envolvidas no metabo-
lismo da homocisteina, excesso de metionina na
dieta e deficiéncias de vitaminas B6, B12 e 4cido
félico. Diversos estudos demonstram associacao
entre a hiper-homocisteinemia e risco cardio-
vascular e apontam tal alteracdo como fator de
risco para doengas vasculares, especialmente
para a aterosclerose e trombose. Estudos adi-
cionais sdo necessarios a fim de esclarecer se a
hiper-homocisteinemia é causa ou consequéncia
de doengas cardiovasculares, e para elucidar os
mecanismos pré-ateroscleréticos relacionados a
elevacao da homocisteina plasmatica.
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