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INTRODUÇÃO

A aterosclerose é hoje a maior causa de morte
nos países ocidentais. Aproximadamente 45% da
população desta parte do planeta morrerá vítima de
suas conseqüências1. No Brasil, as doenças car-
diovasculares vitimam cerca de 300 mil pessoas por
ano, ou seja, 820 óbitos por dia2, o que resulta em
16,22% do total de gastos em assistência médica
do Sistema Único de Saúde3.

Alguns dos fatores de risco para a doença ate-
rosclerótica são atualmente bastante conhecidos,
como a hipercolesterolemia, hipertensão arterial,
tabagismo, diabete melito, história familiar e seden-
tarismo � este em menor escala. Nos últimos anos,
a pesquisa sobre a doença aterosclerótica concen-
trou-se basicamente nas alterações do perfil lipídi-
co, pois grandes estudos demonstraram clara cor-
relação entre dislipidemias e doença ateroscleróti-
ca coronariana (DAC). O estudo de Framingham4,
realizado com aproximadamente 5 mil habitantes
desta comunidade em Massachusetts, demonstrou
risco mais elevado quanto maiores os níveis de LDL-
colesterol e quanto menor o HDL-colesterol. De-
monstrada essa correlação, vários estudos suce-
deram-se comprovando a hipótese de que é possí-
vel o controle de eventos cardiovasculares a partir
da normalização dos níveis de colesterol5-7. Entre-
tanto, muitos pacientes com doença cardiovascu-
lar apresentam níveis normais de colesterol. Esti-
ma-se que representem 30%�35% dos pacientes
com DAC. Logo, é contínua a procura por novos fa-
tores que possam estar envolvidos na gênese da
aterosclerose coronariana.

Dentre esses novos fatores, a homocisteína
(HCT), um aminoácido sulfidrílico formado no meta-
bolismo da metionina, tem sido tema de várias pu-
blicações na literatura internacional (ver bibliogra-
fia). Elevação leve a moderada da HCT (seja em sua
forma reduzida, livre ou ligada à proteína, coletiva-

mente chamadas de homocist(e)ina) tem sido rela-
cionada com doença cardiovascular em estudos
retrospectivos (caso-controle) e, recentemente,
também em estudos prospectivos. O conhecimento
do metabolismo da metionina torna-se necessário
para a compreensão dos mecanismos que levam à
hiper-homocisteinemia.

METABOLISMO

O metabolismo da metionina inicia-se com a
formação de S-adenosi lmetionina,  que é
demetilada para formar S-adenosil-homocisteína.
Desta substância, após processo de hidrólise,
formam-se adenosina e homocisteína. A HCT
pode então seguir dois caminhos distintos: o ci-
clo de remetilação ou a via de transulfuração. A
remetilação ocorre através de duas diferentes
reações. A primeira requer a presença da enzi-
ma 5-metiltetraidrofolato-homocisteína-metil-
transferase. Vitamina B12 e metiltetraidrofolato
servem como cofator e cossubstrato para esta
enzima. A formação de metiltetraidrofolato é de-
pendente da enzima metilenotetraidrofolatorre-
dutase. A segunda reação existente para a re-
metilação da HCT é catalisada pela enzima
betaína-homocisteína-metiltransferase, também
dependente da vitamina B12. O ciclo da remetila-
ção é favorecido quando há deficiência relativa
da metionina.

Na via de transulfuração, a homocisteína é liga-
da à serina para formação de cistationina. Essa re-
ação é dependente da enzima cistationina-β-sinta-
se. A cistationina é então metabolizada em cistina,
que é transformada em água e sulfato (excretado
pela urina). Quando há excesso de metionina, há
favorecimento da via de transulfuração por proces-
so de �up-regulation� da cistationina-β-sintase e
�down-regulation� do ciclo de remetilação. A con-
centração de homocisteína no sangue é reflexo de

A HOMOCISTEÍNA COMO
FATOR DE RISCO
CORONARIANO

REVISÃO

Sem título-28 01/09/03, 18:0120



21Atheros 2001; 12 (1): 20-25

A homocisteína como
fator de risco coronariano

sua concentração intracelular e da integridade das
várias vias de seu metabolismo8. A deficiência da
enzima cistationina-β-sintase pode ser responsá-
vel por elevações importantes na homocisteine-
mia9,10.

HOMOCISTEÍNA E LESÃO VASCULAR

Estudos clínicos
As observações iniciais correlacionando a

HCT com a aterosclerose datam de 1969, quando
McCully demonstrou aterosclerose precoce em
crianças com homocistinúria11. A homocistinúria
é um distúrbio inato do metabolismo da HCT cau-
sado pela homozigose para a deficiência da cis-
tationina-β-sintase, resultando no acúmulo de
HCT nos tecidos e no plasma e sua excreção em
grande quantidade na urina. Caracteriza-se pelo
deslocamento de lentes oculares, retardo men-
tal, desordens esqueléticas e importante agres-
são vascular, com trombose arterial e venosa. A
ocorrência de síndromes clínicas semelhantes,
com o mesmo grau de comprometimento vascu-
lar, causadas por deficiência de diferentes enzi-
mas envolvidas no metabolismo da metionina,
mas todas resultando no acúmulo anormal de
HCT, levaram à forte suspeita de que esta era a
substância responsável pela agressão vascular.
Posteriormente, a infusão de homocisteína em
animais de laboratório confirmou a rápida forma-
ção de lesões vasculares típicas12. A confirma-
ção da HCT como fator de risco para doença ar-
terial veio através dos estudos clínicos, mostran-
do associação com doença vascular periféri-
ca13,14, acidente vascular cerebral15,16 e coronario-
patia14,17,18.

A prevalência de hiper-homocisteinemia em
pacientes com doença vascular periférica foi de-
monstrada, entre outros autores, por Malinow et
al.19, em 1989, em estudo comparativo que envol-
veu 47 indivíduos com comprometimento vascu-
lar e 103 indivíduos sãos. Após correção para ida-
de, colesterolemia, tabagismo e diabete, demons-
trou-se que a alta concentração plasmática de
HCT é um fator de risco independente para a
doença arterial periférica. Resultado semelhan-
te apresentou Van Der Berg20 em estudo realiza-
do com população abaixo dos 55 anos. O com-
prometimento vascular pela hiper-homocisteine-
mia pôde também ser demonstrado em outros
vasos. Em estudo realizado com 1.041 pacientes
idosos, Selhub et al.21 avaliaram, através de ultra-
sonografia, a presença e o grau de estenose em
porção extracranial de artéria carótida e também

a concentração plasmática de homocisteína. O
risco de estenose > 25% foi maior em indivíduos
que apresentavam níveis de homocisteinemia aci-
ma de 11,4 µmol/L.

Quanto à doença coronariana, em estudo rea-
lizado em população canadense, Dalery18 compa-
rou o nível sérico de HCT em população de am-
bos os sexos com doença coronariana angiogra-
ficamente comprovada em homens e mulheres
sadios e sem fatores de risco para DAC (exceto
por tabagismo). Demonstrou que a proporção de
pacientes com DAC com níveis de HCT acima do
90o percentil dos controles foi de 18,1% para ho-
mens e 44% para mulheres. Dentre os estudos
prospectivos que demonstraram a importância da
HCT como fator de risco para DAC, destaca-se o
de Stampfer et al.17, que demonstrou em médicos

NO BRASIL, AS DOENÇAS
CARDIOVASCULARES
VITIMAM CERCA DE 300 MIL
PESSOAS POR ANO, OU
SEJA, 820 ÓBITOS POR DIA,
O QUE RESULTA EM 16,22%
DO TOTAL DE GASTOS EM
ASSISTÊNCIA MÉDICA DO
SISTEMA ÚNICO DE SAÚDE

norte-americanos que o risco de IAM em pesso-
as sem história de doença vascular é 3,4 vezes
maior naqueles com altas concentrações de HCT
plasmática em comparação com indivíduos com
níveis normais. Em estudo recentemente publica-
do, Nygard et al.22 investigaram prospectivamen-
te a relação entre hiper-homocisteinemia e mor-
talidade em 587 pacientes com DAC angiografi-
camente comprovada. Após seguimento médio de
quatro anos, 64 pacientes (10,9%) haviam morri-
do; houve forte correlação entre os níveis de HCT
encontrados e a mortalidade cardiovascular, as-
sim demonstrados: apenas 3,8% dos pacientes
com homocisteinemia < 9 µmol/L haviam morri-
do, comparando-se com 24,7% dos pacientes com
níveis > 15 µmol/L. Concluiu-se que a hiper-ho-
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mocisteinemia é forte preditor de mortalidade em
pacientes com DAC comprovada.

MECANISMOS DE LESÃO VASCULAR

Homocisteína e endotélio
O endotélio apresenta funções centrais no

controle da trombose, na interação de plaquetas
e leucócitos com a parede arterial e na regula-
ção do tônus vascular. O controle do tônus é rea-
lizado através da liberação de substâncias
vasoconstritoras e vasodilatadoras, como as
prostaciclinas e, principalmente, o óxido nítrico.
Esse controle permite aumento do fluxo corona-
riano em situações de aumento de demanda,
como, por exemplo, o exercício físico. Quando há
lesão endotelial, como na aterosclerose, há um
distúrbio desse controle, podendo levar a situa-
ções paradoxais de vasoconstrição sob estímu-
los que deveriam levar à vasodilatação. Isso foi
inicialmente demonstrado no homem por Ludmer
et al.23, através da infusão intracoronariana de
acetilcolina. Em células normais, a acetilcolina
estimula a liberação endotelial de óxido nítrico,
causando vasodilatação. Neste estudo, realiza-
do com pacientes com DAC, demonstrou-se an-
giograficamente vasoconstrição nos sítios de pla-
cas ateroscleróticas após infusão da acetilcoli-
na. Posteriormente, Gordon et al.24 avaliaram tam-
bém angiograficamente a resposta das artérias
coronárias epicárdicas ao esforço realizado com
bicicleta ergométrica em posição supina. Dos 28
segmentos angiograficamente normais analisa-
dos, 21 apresentaram dilatação ao esforço, qua-
tro não apresentaram alteração e um apresen-
tou constrição. Em contraste, dos dez segmen-
tos com lesão aterosclerótica > 50%, todos apre-
sentaram vasoconstrição.

Vários estudos mostram que a agressão ao en-
dotélio é um dos mecanismos pelo qual a homocis-
teína leva à lesão vascular. A disfunção endotelial
está presente em pacientes jovens com doença ar-
terial periférica oclusiva e hiper-homocisteinemia25.
A hiper-homocisteinemia parece atuar como fator
de risco independente para disfunção endotelial ar-
terial26,27. Em modelos experimentais e em culturas
de células, a HCT produziu efeito lesivo direto ao
endotélio28,29. Hiper-homocisteinemia experimental
em primatas não-humanos induz desendotelializa-
ção e espessamento da íntima30,31. Células endoteli-
ais de aorta bovina e umbilicais humanas expostas
à homocisteína exibem liberação de creatinina de
modo dose-dependente, captação de azul de
tripano, descolamento celular e lise celular, todas
manifestações de citotoxicidade32,33. Estudos mais

detalhados dos mecanismos de citotoxicidade de-
monstraram que o processo é mediado por sulfi-
dril, é criticamente dependente da disponibilida-
de de oxigênio e é acelerado por metais33. A
citoproteção pela catalase confirmou o mecanis-
mo através de radicais l ivres e implicou o
peróxido de hidrogênio como a espécie injuriosa
nesses modelos experimentais34. Em humanos,
Tawakol et al.35 avaliaram através de ultra-
sonografia vascular a vasodilatação dependente
e não-dependente do endotélio em artéria sem
comprometimento aterosclerótico de 26 indivídu-
os idosos com hiper-homocisteinemia, comparan-
do-a com 15 indivíduos, pareados para sexo e ida-
de, com níveis normais de homocisteína. Os au-
tores demonstraram que a vasodilatação depen-
dente do endotélio encontra-se comprometida nos
indivíduos com hiper-homocisteinemia. Em cultura
de célula muscular lisa arterial na presença de meio
rico em homocisteína, Majors et al.36 demonstraram
crescimento celular em maior densidade e produ-
ção aumentada de colágeno, assim como o seu
acúmulo, em relação aos controles. As células tra-
tadas com homocisteína apresentaram síntese de
colágeno aumentada em até 214% dos valores dos
controles. A adição de cobalamina às culturas tra-
tadas promoveu um controle na proliferação celu-
lar e na produção de colágeno.

Homocisteína e plaquetas
Os efeitos da homocisteína na função e so-

brevida plaquetária são objeto de controvérsia.
Dois anos após a descrição da homocistinúria
como entidade clínica, McDonald et al.37 mostra-
ram que crianças com homocistinúria apresen-
tavam aumento da adesão plaquetária que podia
ser reproduzida pela adição de homocisteína ao
sangue total normal, porém não observaram efei-
to na agregação plaquetária. Estudos posterio-
res, porém, não comprovaram esses efeitos. Es-
tudos em relação à sobrevida plaquetária não fo-
ram menos ambíguos38.

Homocisteína e colesterol
Uma relação muito pouco entendida entre os

metabolismos do colesterol e da homocisteína pode
representar uma explicação adicional para a ate-
rosclerose induzida pela homocisteína. Infusões de
tiolactona de homocisteína aumentam os níveis de
colesterol total e LDL-colesterol em coelhos, e a re-
lação entre os níveis de colesterol e de homocisteí-
na em humanos também foi postulada39. A inabili-
dade de pacientes com deficiência de cistationina-
β-sintase em formar cisteína daria alguma luz ao
mecanismo bioquímico desta relação obscura, se-
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gundo os autores: os produtos finais dos metabo-
lismos do colesterol e da cisteína são o ácido cólico
e a taurina, excretados na bile como o ácido biliar
conjugado, ácido taurocólico; portanto, a transul-
furação impedida da homocisteína à cistina pode-
ria levar à diminuição da eficiência do metabolismo
de colesterol, sendo que a aterogenicidade promo-
vida por níveis elevados de LDL seria maior em pa-
cientes com homocistinúria. Além disso, a oxida-
ção da LDL induzida pela homocisteína40,41 e a forte
carga iônica de proteoglicanos expostos42 poderi-
am facilitar a captação vascular de LDL e levar a
um padrão acelerado de aterosclerose; a tiolação
da LDL pela tiolactona de homocisteína represen-
taria um meio potencial adicional de modificação
da LDL nessa doença, de significância não-deter-
minada. Por outro lado, segundo Blom et al.43, o ris-
co aumentado de aterosclerose na hiper-homocis-
teinemia não é devido ao aumento da peroxidação
lipídica.

Boushey et al.44, em recente revisão, sumari-
zaram um grande número de evidências convin-
centes, associando níveis elevados de homocis-
teína e doença vascular. Baseados nos dados da
literatura, os autores concluíram que o aumento
de 5 µmol/L nos níveis de homocisteína total con-
feria o mesmo aumento de risco para doença vas-
cular que um aumento de 20 mg/dL nos níveis de
colesterol total. Recentemente, Tonstad et al.45

estudaram 155 crianças de ambos os sexos, en-
tre 7 e 17 anos, com hipercolesterolemia familiar,
e concluíram que níveis moderadamente eleva-
dos de homocisteinemia podem contribuir para o
risco familiar de doença cardiovascular nessa
patologia e postulam a inclusão de recomenda-
ções dietéticas que afetem o metabolismo da ho-
mocisteína nesses pacientes.

Homocisteína e coagulação
A ativação de fatores de coagulação V e XII,

induzida pela homocisteína46, pode contribuir para
a predisposição trombótica da homocistinúria. A
ativação do fator V é também indiretamente me-
diada e atribuída à indução, pela homocisteína,
de uma protease ativadora do fator V. Mais ain-
da, o mecanismo da proteína C para a inativação
dos fatores V e VIII é impedido em células endo-
teliais tratadas com homocisteína47. Isso é atri-
buído à possível ação da homocisteína como um
inibidor competitivo da ligação da trombina com
a trombomodulina. Dados mais recentes sugerem
que a homocisteína reduz diretamente a expres-
são de trombomodulina em células endoteliais,
com conseqüente inibição da atividade da prote-

ína C48. Entretanto, as atividades dos fatores de
coagulação não estão evidentemente aumenta-
das em pacientes com homocistinúria.

CAUSAS DE
HIPER-HOMOCISTEINEMIA

O termo hiper-homocisteinemia familiar foi in-
troduzido na literatura por Genest et al.49, em um tra-
balho que analisava dados de estudo de pais e pa-
rentes de pacientes com doença coronariana pre-
matura.

Hiper-homocisteinemia severa é usualmente re-
sultado de deficiência homozigótica da cistationi-
na-β-sintase (CBS). O gene desta enzima é herda-
do de modo recessivo autossômico e demonstra

ALGUNS DOS FATORES DE
RISCO PARA A DOENÇA
ATEROSCLERÓTICA SÃO
ATUALMENTE BASTANTE
CONHECIDOS, COMO A
HIPERCOLESTEROLEMIA,
HIPERTENSÃO ARTERIAL,
TABAGISMO, DIABETE
MELITO, HISTÓRIA
FAMILIAR E SEDENTARISMO
� ESTE EM MENOR ESCALA

marcada heterogeneidade genética. A incidência
da deficiência homozigótica é estimada em 1 em
cada 335 mil nascimentos50. O gene para CBS está
localizado no cromossomo 2151. Pacientes com
trissomia 21 possuem atividade enzimática de até
166% do normal; é interessante que esses pacien-
tes raramente desenvolvem doença ateroscleróti-
ca52. Em anos recentes, verificou-se que a herança
de somente um gene CBS funcional pode resultar
também em hiper-homoscisteinemia, apesar do
grau moderado. A incidência de deficiência hete-
rozigótica da CBS é estimada entre 0,3% e 1,0% da
população geral.

Deficiências de enzimas da via da remetilação
também podem resultar em hiper-homocisteinemia.
A enzima metilenotetraidrofolatorredutase (MTHFR)
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catalisa a conversão de 5,10-metilenotetraidrofolato
a 5-metiltetraidrofolato. A deficiência homozigóti-
ca dessa enzima ocorre na população geral numa
taxa de 1/10 da deficiência de CBS53. Pacientes com
deficiência homozigótica não apresentam ativida-
de enzimática e desenvolvem hiper-homocisteine-
mia e síndrome clínica consistindo de disfunção
neurológica, retardo psicomotor, epilepsia e neu-
ropatia periférica. Autópsias de pacientes homozi-
góticos revelaram uma alta incidência (70%) de
tromboses arteriais e venosas54. A deficiência he-
terozigótica resulta em cerca de 50% da atividade
enzimática normal, o que aparentemente é adequa-
do para a proteção contra deficiências neurológi-
cas.

Kang et al. descreveram um mutante termolábil
do MTHFR que ocorre em pacientes neurologica-
mente normais55; de 16 pacientes que eram hetero-
zigotos obrigatórios para deficiência severa de
MTHFR, quatro tinham herdado um gene da varian-
te termolábil. Esta enzima possui 50% da atividade
normal da MTHFR e pode resultar em elevação mo-
derada dos níveis sangüíneos de MTHFR56. A forma
termolábil da enzima (MTHFR-T) resulta da transi-
ção 677 C → T no gene da MTHFR (Ala 677 → Val) e
compromete o local de ligação com o ácido fólico
que, uma vez não-ativo, dificulta a metabolização
da homocisteína. Homozigotos para MTHFR-T têm
níveis de homocisteína 2,5 vezes superiores aos
valores observados entre indivíduos normais ou he-
terozigotos.

A prevalência da homozigose para MTHFR é
comum na população geral, sendo detectada em
5%�15% das populações caucasóides japonesas e
do Oriente Médio, mas é menos freqüente (1%�2%)
entre populações africanas58.

No Brasil, foi verificado que apenas 4% de 296
indivíduos eram homozigotos para a variante
termolábil dessa enzima59, mas nenhuma correla-
ção com os níveis plasmáticos de homocisteína foi
estudada.

Alguns outros fatores têm sido relacionados com
o aumento na concentração plasmática da homo-
cisteína. Sabe-se que há elevação dos níveis de HCT
com a idade60, mas os fatores que determinam tal

elevação não são conhecidos. Os níveis encontra-
dos em homens são, em geral, mais elevados que
nas mulheres; a diferença talvez esteja relacionada
aos hormônios sexuais, já que os níveis podem ele-
var-se após a menopausa61. A homocisteinemia está
também inversamente relacionada com a função re-
nal, com níveis consistentemente elevados em pacien-
tes em hemodiálise62. Algumas doenças crônicas po-
dem cursar com hiper-homocisteinemia, como a pso-
ríase severa63 (possivelmente por uma queda nos
níveis de folato) e alguns tipos de câncer64.

Entre os fatores adquiridos relacionados com
a hiper-homocisteinemia, encontram-se em des-
taque as alterações nutricionais relacionadas
com os níveis séricos de folato, cossubstrato e
vitaminas B12 e B6, cofatores no metabolismo da
HCT. Por ocasião do 20o exame do estudo epide-
miológico de Framingham (1988�1989)65, avalia-
ram-se os níveis séricos de HCT em 1.160 indiví-
duos com idade variando de 67 a 96 anos. A pre-
valência de HCT elevada (> 14 µmol/L) foi de 29,3%
neste subgrupo e foi maior entre aqueles com
baixos níveis de folato. Por outro lado, concen-
trações plasmáticas inadequadas de uma ou mais
vitaminas B contribuíram para 67% dos casos de
hiper-homocisteinemia.

Não dispomos até o momento de estudos pu-
blicados que demonstrem o papel da homocisteí-
na como fator de risco na população brasileira.
Os dados disponíveis referem-se a populações
distintas da brasileira em vários aspectos. Por
tratar-se de um país em desenvolvimento, encon-
tramos no Brasil carências alimentares peculia-
res à baixa condição social de parte significativa
de nossa população. Logo, sendo a HCT uma
substância derivada unicamente da metionina
proveniente da ingesta protéica diária, e sendo o
seu metabolismo também dependente de subs-
tâncias encontradas na dieta, torna-se necessá-
rio avaliar o papel da hiper-homocisteinemia
como fator de risco para doença coronariana em
nossa população. Se a redução da homocisteína
implicará redução do risco cardiovascular é uma
questão que somente estudos randomizados
prospectivos poderão responder. n
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