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INTRODUCAO

A aterosclerose € hoje a maior causa de morte
nos paises ocidentais. Aproximadamente 45% da
populacdo desta parte do planeta morrera vitima de
suas conseqiiéncias'. No Brasil, as doencas car-
diovasculares vitimam cerca de 300 mil pessoas por
ano, ou seja, 820 6hitos por dia? o que resulta em
16,22% do total de gastos em assisténcia médica
do Sistema Unico de Saide®.

Alguns dos fatores de risco para a doenca ate-
rosclerdtica sdo atualmente bastante conhecidos,
como a hipercolesterolemia, hipertensao arterial,
tabagismo, diabete melito, histdria familiar e seden-
tarismo — este em menor escala. Nos dltimos anos,
apesquisa sobre a doenca aterosclerotica concen-
trou-se basicamente nas alteragdes do perfil lipidi-
co, pois grandes estudos demonstraram clara cor-
relacdo entre dislipidemias e doenca ateroscleroti-
ca coronariana (DAC). O estudo de Framingham?,
realizado com aproximadamente 5 mil habitantes
desta comunidade em Massachusetts, demonstrou
risco mais elevado quanto maiores os niveis de LDL-
colesterol e quanto menor o HDL-colesterol. De-
monstrada essa correlacdo, varios estudos suce-
deram-se comprovando a hipdtese de que € possi-
vel o controle de eventos cardiovasculares a partir
da normalizacdo dos niveis de colesterol*”’. Entre-
tanto, muitos pacientes com doenga cardiovascu-
lar apresentam niveis normais de colesterol. Esti-
ma-se que representem 30%—35% dos pacientes
com DAC. Logo, é continua a procura por novos fa-
tores que possam estar envolvidos na génese da
aterosclerose coronariana.

Dentre esses novos fatores, a homocisteina
(HCT), um aminoécido sulfidrilico formado no meta-
bolismo da metionina, tem sido tema de varias pu-
blicagGes na literatura internacional (ver bibliogra-
fia). Elevagdo leve a moderada da HCT (seja em sua
forma reduzida, livre ou ligada a proteina, coletiva-
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mente chamadas de homocist(e)ina) tem sido rela-
cionada com doenca cardiovascular em estudos
retrospectivos (caso-controle) e, recentemente,
também em estudos prospectivos. 0 conhecimento
do metabolismo da metionina torna-se necessario
para a compreensao dos mecanismos que levam a
hiper-homocisteinemia.

METABOLISMO

0 metabolismo da metionina inicia-se com a
formacdo de S-adenosilmetionina, que é
demetilada para formar S-adenosil-homocisteina.
Desta substancia, apds processo de hidrélise,
formam-se adenosina e homocisteina. A HCT
pode entdao seguir dois caminhos distintos: o ci-
clo de remetilagd@o ou a via de transulfuragcédo. A
remetilacdo ocorre através de duas diferentes
reacdes. A primeira requer a presenca da enzi-
ma 5-metiltetraidrofolato-homocisteina-metil-
transferase. Vitamina B,, e metiltetraidrofolato
servem como cofator e cossubstrato para esta
enzima. A formacdao de metiltetraidrofolato é de-
pendente da enzima metilenotetraidrofolatorre-
dutase. A segunda reacdo existente para a re-
metilagcdo da HCT é catalisada pela enzima
betaina-homocisteina-metiltransferase, também
dependente da vitamina B ,. O ciclo da remetila-
cdo e favorecido quando ha deficiéncia relativa
da metionina.

Na via de transulfuragcéo, a homocisteina é liga-
da a serina para formacdo de cistationina. Essare-
acdo é dependente da enzima cistationina-3-sinta-
se. A cistationina é entdo metabolizada em cistina,
que é transformada em agua e sulfato (excretado
pela urina). Quando héa excesso de metionina, ha
favorecimento da via de transulfuracao por proces-
so de “up-regulation” da cistationina-f3-sintase e
“down-regulation” do ciclo de remetilacao. A con-
centracdo de homocisteina no sangue é reflexo de
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sua concentracaointracelular e da integridade das
varias vias de seu metabolismo®. A deficiéncia da
enzima cistationina-[3-sintase pode ser responsa-
vel por elevagdes importantes na homocisteine-
mias'",

HOMOCISTEINA E LESAOVASCULAR

Estudos clinicos

As observacdes iniciais correlacionando a
HCT com a aterosclerose datam de 1969, quando
McCully demonstrou aterosclerose precoce em
criangcas com homocistinaria. A homocistindria
é um distarbio inato do metabolismo da HCT cau-
sado pela homozigose para a deficiéncia da cis-
tationina-3-sintase, resultando no actimulo de
HCT nos tecidos e no plasma e sua excregdo em
grande quantidade na urina. Caracteriza-se pelo
deslocamento de lentes oculares, retardo men-
tal, desordens esqueléticas e importante agres-
sdo vascular, com trombose arterial e venosa. A
ocorréncia de sindromes clinicas semelhantes,
com o mesmo grau de comprometimento vascu-
lar, causadas por deficiéncia de diferentes enzi-
mas envolvidas no metabolismo da metionina,
mas todas resultando no acamulo anormal de
HCT, levaram a forte suspeita de que esta era a
substancia responsavel pela agressao vascular.
Posteriormente, a infusdo de homocisteina em
animais de laboratdrio confirmou a rapida forma-
cdo de lesdes vasculares tipicas' A confirma-
cdo da HCT como fator de risco para doencga ar-
terial veio através dos estudos clinicos, mostran-
do associagdo com doenca vascular periféri-
ca'®" acidente vascular cerebral’™®® e coronario-
patial*'71e,

A prevaléncia de hiper-homocisteinemia em
pacientes com doenga vascular periférica foi de-
monstrada, entre outros autores, por Malinow et
al.’”%, em 1989, em estudo comparativo que envol-
veu 47 individuos com comprometimento vascu-
lar e 103 individuos sdos. Apds corregdo paraida-
de, colesterolemia, tabagismo e diabete, demons-
trou-se que a alta concentracdo plasmaética de
HCT é um fator de risco independente para a
doenca arterial periférica. Resultado semelhan-
te apresentou Van Der Berg?® em estudo realiza-
do com populacdo abaixo dos 55 anos. 0 com-
prometimento vascular pela hiper-homocisteine-
mia pdde também ser demonstrado em outros
vasos. Em estudo realizado com 1.041 pacientes
idosos, Selhub et al.2' avaliaram, através de ultra-
sonografia, a presenga e o grau de estenose em
porcdo extracranial de artéria carotida e também
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a concentragdo plasmatica de homocisteina. 0
risco de estenose > 25% foi maior em individuos
que apresentavam niveis de homocisteinemia aci-
ma de 11,4 pmol/L.

Quanto a doenga coronariana, em estudo rea-
lizado em populagdo canadense, Dalery'® compa-
rou o nivel sérico de HCT em populagdo de am-
bos os sexos com doenca coronariana angiogra-
ficamente comprovada em homens e mulheres
sadios e sem fatores de risco para DAC (exceto
por tabagismo). Demonstrou que a proporgdo de
pacientes com DAC com niveis de HCT acima do
90° percentil dos controles foi de 18,1% para ho-
mens e 44% para mulheres. Dentre os estudos
prospectivos que demonstraram a importancia da
HCT como fator de risco para DAC, destaca-se o
de Stampferetal.”, que demonstrou em médicos

NO BRASIL, AS DOENCAS
CARDIOVASCULARES

VITIMAM CERCA DE 300 MIL

PESSOAS POR ANO, OU

SEJA, 820 OBITOS POR DIA,
O QUE RESULTA EM 16,22%

DO TOTAL DE GASTOS EM
ASSISTENCIA MEDICA DO

SISTEMA UNICO DE SAUDE

norte-americanos que o risco de IAM em pesso-
as sem historia de doenca vascular é 3,4 vezes
maior naqueles com altas concentragdes de HCT
plasmatica em comparacgdo com individuos com
niveis normais. Em estudo recentemente publica-
do, Nygard et al.2investigaram prospectivamen-
te arelacdo entre hiper-homocisteinemia e mor-
talidade em 587 pacientes com DAC angiografi-
camente comprovada. Apés seguimento médio de
quatro anos, 64 pacientes (10,9%) haviam morri-
do; houve forte correlag@o entre os niveis de HCT
encontrados e a mortalidade cardiovascular, as-
sim demonstrados: apenas 3,8% dos pacientes
com homocisteinemia < 9 ymol/L haviam morri-
do, comparando-se com 24,7% dos pacientes com
niveis > 15 pmol/L. Concluiu-se que a hiper-ho-
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mocisteinemia é forte preditor de mortalidade em
pacientes com DAC comprovada.

MECANISMOS DE LESAOVASCULAR

Homocisteina e endotélio

0 endotélio apresenta fungdes centrais no
controle da trombose, na interagao de plaquetas
e leucécitos com a parede arterial e na regula-
cdo dotonusvascular. O controle do tonus é rea-
lizado através da liberacdo de substéncias
vasoconstritoras e vasodilatadoras, como as
prostaciclinas e, principalmente, o 6xido nitrico.
Esse controle permite aumento do fluxo corona-
riano em situacdes de aumento de demanda,
como, por exemplo, o exercicio fisico. Quando ha
lesdo endotelial, como na aterosclerose, hd um
distdrbio desse controle, podendo levar a situa-
cOes paradoxais de vasoconstricdo sob estimu-
los que deveriam levar a vasodilatagao. Isso foi
inicialmente demonstrado no homem por Ludmer
et al.?, através da infusdo intracoronariana de
acetilcolina. Em células normais, a acetilcolina
estimula a liberagao endotelial de 6xido nitrico,
causando vasodilatagao. Neste estudo, realiza-
do com pacientes com DAC, demonstrou-se an-
giograficamente vasoconstrigdo nos sitios de pla-
cas aterosclerdticas apds infusdo da acetilcoli-
na. Posteriormente, Gordon et al.* avaliaram tam-
bém angiograficamente a resposta das artérias
coronarias epicardicas ao esforgo realizado com
bicicleta ergométrica em posicao supina. Dos 28
segmentos angiograficamente normais analisa-
dos, 21 apresentaram dilatagdo ao esforco, qua-
tro ndo apresentaram alteragdo e um apresen-
tou constricdo. Em contraste, dos dez segmen-
tos com lesao aterosclerodtica > 50%, todos apre-
sentaram vasoconstrigao.

Vérios estudos mostram que a agressdo ao en-
dotélio € um dos mecanismos pelo qual a homocis-
teina leva a lesdo vascular. A disfungdo endotelial
esta presente em pacientes jovens com doenca ar-
terial periférica oclusiva e hiper-homocisteinemiaZ.
A hiper-homocisteinemia parece atuar como fator
derisco independente para disfungao endotelial ar-
terial®®?’. Em modelos experimentais e em culturas
de células, a HCT produziu efeito lesivo direto ao
endotélio®?. Hiper-homocisteinemia experimental
em primatas ndo-humanos induz desendotelializa-
cdo e espessamento da intima®?'. Células endoteli-
ais de aorta bovina e umbilicais humanas expostas
a homocisteina exibem liberacado de creatinina de
modo dose-dependente, captagdo de azul de
tripano, descolamento celular elise celular, todas
manifestagdes de citotoxicidade®*. Estudos mais
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detalhados dos mecanismos de citotoxicidade de-
monstraram que o processo é mediado por sulfi-
dril, é criticamente dependente da disponibilida-
de de oxigénio e é acelerado por metais®. A
citoprotecdo pela catalase confirmou o mecanis-
mo através de radicais livres e implicou o
peroxido de hidrogénio como a espécie injuriosa
nesses modelos experimentais®*. Em humanos,
Tawakol et al.®® avaliaram através de ultra-
sonografia vascular a vasodilatagdo dependente
e ndao-dependente do endotélio em artéria sem
comprometimento aterosclerdtico de 26 individu-
os idosos com hiper-homocisteinemia, comparan-
do-a com 15individuos, pareados para sexo e ida-
de, com niveis normais de homocisteina. Os au-
tores demonstraram que a vasodilatacao depen-
dente do endotélio encontra-se comprometida nos
individuos com hiper-homocisteinemia. Em cultura
de célula muscular lisa arterial na presenca de meio
rico em homocisteina, Majors et al.*® demonstraram
crescimento celular em maior densidade e produ-
cdo aumentada de colageno, assim como o seu
acimulo, emrelacdo aos controles. As células tra-
tadas com homocisteina apresentaram sintese de
coldgeno aumentada em até 214% dos valores dos
controles. A adi¢ao de cobalamina as culturas tra-
tadas promoveu um controle na proliferagédo celu-
lar e na producéo de colageno.

Homocisteina e plaquetas

Os efeitos da homocisteina na funcgédo e so-
brevida plaquetaria sdo objeto de controvérsia.
Dois anos apds a descricdo da homocistintria
como entidade clinica, McDonald et al.*’ mostra-
ram que criangas com homocistintria apresen-
tavam aumento da adesdo plaquetaria que podia
serreproduzida pela adi¢cdo de homocisteina ao
sangue total normal, porém nao observaram efei-
to na agregacéao plaquetaria. Estudos posterio-
res, porém, ndo comprovaram esses efeitos. Es-
tudos em relagdo a sobrevida plaguetaria ndo fo-
ram menos ambiguos®,

Homocisteina e colesterol

Uma relagdo muito pouco entendida entre os
metabolismos do colesterol e da homocisteina pode
representar uma explicagao adicional para a ate-
rosclerose induzida pela homocisteina. Infusdes de
tiolactona de homocisteina aumentam os niveis de
colesterol total e LDL-colesterol em coelhos, e are-
lacdo entre os niveis de colesterol e de homocistei-
na em humanos também foi postulada®. A inabili-
dade de pacientes com deficiéncia de cistationina-
[B-sintase em formar cisteina daria alguma luz ao
mecanismo bioquimico desta relacdo obscura, se-
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gundo os autores: os produtos finais dos metabo-
lismos do colesterol e da cisteina s@o 0 4cido colico
e a taurina, excretados na bile como o 4cido biliar
conjugado, acido taurocdlico; portanto, a transul-
furacdo impedida da homocisteina a cistina pode-
ria levar a diminuicao da eficiéncia do metabolismo
de colesterol, sendo que a aterogenicidade promo-
vida por niveis elevados de LDL seria maior em pa-
cientes com homocistindria. Além disso, a oxida-
cdodaLDLinduzida pela homocisteina®*' e a forte
carga ionica de proteoglicanos expostos* poderi-
am facilitar a captacdo vascular de LDL e levar a
um padrdo acelerado de aterosclerose; a tiolagao
da LDL pela tiolactona de homocisteina represen-
taria um meio potencial adicional de modificacao
da LDL nessa doenca, de significancia nao-deter-
minada. Por outro lado, segundo Blom et al.®, o ris-
co aumentado de aterosclerose na hiper-homocis-
teinemia nao é devido ao aumento da peroxidacao
lipidica.

Boushey et al.**, em recente revisdo, sumari-
zaram um grande nimero de evidéncias convin-
centes, associando niveis elevados de homocis-
teina e doenca vascular. Baseados nos dados da
literatura, os autores concluiram que o aumento
de 5 pmol/L nos niveis de homocisteina total con-
feria o mesmo aumento de risco para doenca vas-
cular que um aumento de 20 mg/dL nos niveis de
colesterol total. Recentemente, Tonstad et al.*
estudaram 155 criangas de ambos os sexos, en-
tre 7e 17 anos, com hipercolesterolemia familiar,
e concluiram que niveis moderadamente eleva-
dos de homocisteinemia podem contribuir para o
risco familiar de doenca cardiovascular nessa
patologia e postulam a inclusao de recomenda-
coes dietéticas que afetem o metabolismo da ho-
mocisteina nesses pacientes.

Homocisteina e coagulagcdo

A ativacdo de fatores de coagulacdo Ve XII,
induzida pela homocisteina®, pode contribuir para
a predisposicdo trombética da homocistindria. A
ativacdo do fator V é também indiretamente me-
diada e atribuida a indugdo, pela homocisteina,
de uma protease ativadora do fator V. Mais ain-
da, o mecanismo da proteina C para a inativagao
dos fatores V e VIl é impedido em células endo-
teliais tratadas com homocisteina®. Isso é atri-
buido a possivel agdo da homocisteina como um
inibidor competitivo da ligacéo da trombina com
atrombomodulina. Dados mais recentes sugerem
que a homocisteina reduz diretamente a expres-
sdo de trombomodulina em células endoteliais,
com conseqiiente inibicao da atividade da prote-
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ina C*®. Entretanto, as atividades dos fatores de
coagulacdo ndo estdo evidentemente aumenta-
das em pacientes com homocistindria.

CAUSAS DE
HIPER-HOMOCISTEINEMIA

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

Hiper-homocisteinemia severa é usualmente re-
sultado de deficiéncia homozig6tica da cistationi-
na-B-sintase (CBS). 0 gene desta enzima é herda-
do de modo recessivo autossdmico e demonstra

ALGUNS DOS FATORES DE
RISCO PARA A DOENCA
ATEROSCLEROTICA SAO
ATUALMENTE BASTANTE
CONHECIDOS, COMO A
HIPERCOLESTEROLEMIA,
HIPERTENSAO ARTERIAL,
TABAGISMO, DIABETE
MELITO, HISTORIA

FAMILIAR E SEDENTARISMO

— ESTE EM MENOR ESCALA

marcada heterogeneidade genética. A incidéncia
da deficiéncia homozigo6tica é estimada em 1 em
cada 335 mil nascimentos®. O gene para CBS esté
localizado no cromossomo 215, Pacientes com
trissomia 21 possuem atividade enzimatica de até
166% do normal; é interessante que esses pacien-
tes raramente desenvolvem doenga ateroscleroti-
ca®. Em anos recentes, verificou-se que a heranca
de somente um gene CBS funcional pode resultar
também em hiper-homoscisteinemia, apesar do
grau moderado. A incidéncia de deficiéncia hete-
rozigdtica da CBS é estimada entre 0,3% e 1,0% da
populacdo geral.

Deficiéncias de enzimas da via da remetilagéo
também podem resultar em hiper-homocisteinemia.
A enzima metilenotetraidrofolatorredutase (VITHFR)
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catalisa a conversdo de 5,10-metilenotetraidrofolato
a b-metiltetraidrofolato. A deficiéncia homozigoti-
ca dessa enzima ocorre na populagdo geral numa
taxade 1/10 da deficiéncia de CBS®. Pacientes com
deficiéncia homozig6tica nao apresentam ativida-
de enzimatica e desenvolvem hiper-homocisteine-
mia e sindrome clinica consistindo de disfuncao
neurologica, retardo psicomotor, epilepsia e neu-
ropatia periférica. Autdpsias de pacientes homozi-
goticos revelaram uma alta incidéncia (70%) de
tromboses arteriais e venosas®. A deficiéncia he-
terozigdtica resulta em cerca de 50% da atividade
enzimatica normal, 0 que aparentemente é adequa-
do para a protecdo contra deficiéncias neurologi-
cas.

Kang et al. descreveram um mutante termolabil
do MTHFR que ocorre em pacientes neurologica-
mente normais®; de 16 pacientes que eram hetero-
zigotos obrigatdrios para deficiéncia severa de
MTHFR, quatro tinham herdado um gene da varian-
te termolabil. Esta enzima possui 50% da atividade
normal da MTHFR e pode resultar em elevagao mo-
derada dos niveis sangiiineos de MTHFR®. A forma
termolabil da enzima (MTHFR-T) resulta da transi-
¢80677C - Tnogene da MTHFR (Ala 677 — Val) e
compromete o local de ligagdo com o &cido félico
que, uma vez ndo-ativo, dificulta a metabolizacao
da homocisteina. Homozigotos para MTHFR-T tém
niveis de homocisteina 2,5 vezes superiores aos
valores observados entre individuos normais ou he-
terozigotos.

A prevaléncia da homozigose para MTHFR é
comum na populacdo geral, sendo detectada em
5%—15% das populacdes caucasoides japonesas e
do Oriente Médio, mas é menos freqiiente (1%—2%)
entre populagdes africanas®.

No Brasil, foi verificado que apenas 4% de 296
individuos eram homozigotos para a variante
termolabil dessa enzima®, mas nenhuma correla-
¢cdo com os niveis plasméaticos de homocisteina foi
estudada.

Alguns outros fatores tém sido relacionados com
0 aumento na concentragdo plasmatica da homo-
cisteina. Sabe-se que ha elevacao dos niveis de HCT
com a idade®, mas os fatores que determinam tal

elevacao ndo sao conhecidos. Os niveis encontra-
dos em homens sd@o, em geral, mais elevados que
nas mulheres; a diferenca talvez esteja relacionada
aos hormonios sexuais, ja que os niveis podem ele-
var-se apos a menopausa®'. A homocisteinemia esta
também inversamente relacionada com a funcéao re-
nal, com niveis consistentemente elevados em pacien-
tes em hemodialise®. Algumas doencas cronicas po-
dem cursar com hiper-homocisteinemia, como a pso-
riase severa® (possivelmente por uma queda nos
niveis de folato) e alguns tipos de cancer®.

Entre os fatores adquiridos relacionados com
a hiper-homocisteinemia, encontram-se em des-
taque as alteracdes nutricionais relacionadas
com os niveis séricos de folato, cossubstrato e
vitaminas B,, e B, cofatores no metabolismo da
HCT. Por ocasido do 20° exame do estudo epide-
miolégico de Framingham (1988-1989)%, avalia-
ram-se os niveis séricos de HCT em 1.160 indivi-
duos com idade variando de 67 a 96 anos. A pre-
valéncia de HCT elevada (> 14 pmol/L) foi de 29,3%
neste subgrupo e foi maior entre aqueles com
baixos niveis de folato. Por outro lado, concen-
tracdes plasmaticasinadequadas de uma ou mais
vitaminas B contribuiram para 67% dos casos de
hiper-homocisteinemia.

Nao dispomos até o momento de estudos pu-
blicados que demonstrem o papel da homocistei-
na como fator de risco na populacao brasileira.
Os dados disponiveis referem-se a populagdes
distintas da brasileira em varios aspectos. Por
tratar-se de um pais em desenvolvimento, encon-
tramos no Brasil caréncias alimentares peculia-
res a baixa condicdo social de parte significativa
de nossa populacdo. Logo, sendo a HCT uma
substéncia derivada unicamente da metionina
proveniente da ingesta protéica diaria, e sendo o
seu metabolismo também dependente de subs-
tancias encontradas na dieta, torna-se necessa-
rio avaliar o papel da hiper-homocisteinemia
como fator de risco para doenga coronariana em
nossa populacdo. Se a redugao da homocisteina
implicara reduc@o do risco cardiovascular € uma
questdao que somente estudos randomizados
prospectivos poderdo responder. [ ]
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