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A homocisteina (Hcy), um aminoacido sulfidrili-
co formado no metabolismo da metionina, tem sido
tema de véarias publicacdes na literatura internaci-
onal como um dos novos fatores de risco para doen-
ca aterosclerdtica coronaria. Elevacao leve a mo-
derada da homocisteina tem sido relacionada com
doenca cardiovascular em estudos retrospectivos
(caso-controle) e também em estudos prospectivos.

As observacgdes iniciais correlacionando a Hey
com a aterosclerose datam de 1969, quando McCully
demonstrou aterosclerose precoce em criangas
com homocistindria. A homocistindria € um distar-
bio inato do metabolismo da Hcy que resulta no seu
aclmulo nos tecidos e no plasma e em sua excre-
¢cdo em grande quantidade na urina. Caracteriza-
se clinicamente pelo deslocamento de lentes ocu-
lares, retardo mental, desordens esqueléticas e im-
portante agressao vascular, com trombose arterial
e venosa emidade precoce.

Ainfusdo de Hcy em animais de laboratorio con-
firma a rapida formacao de lesdes vasculares tipi-
cas. Entretanto, a confirmacdo da Hcy como fator
de risco para doenca arterial veio através de estu-
dos clinicos mostrando associagcdo com doenca
vascular periférica, acidente vascular cerebral e
coronariopatia.

*Trabalho realizado pela Equipe de Aterosclerose do
Instituto do Coracdo da Faculdade de Medicina da
Universidade de Sao Paulo.

Endereco para correspondéncia:

José Rocha Faria Neto

Instituto do Coragédo (InCor ) — HCFMUSP

Unidade Clinica de Aterosclerose

Av. Dr. Enéas Carvalho de Aguiar, 44

Bloco Il, 2 andar, sala 2 — 05403-000 — S&o Paulo- SP
Fax: (011) 3069-5447

E-mail: daluzp@incor.usp.br

Atheros 2002; 13 (3): 77-80

04-Hiperhomocisteinemia e DAC.pm6 77

Em recente estudo realizado no Instituto do Co-
racdo do Hospital das Clinicas da FMUSP, avalia-
mos o papel da hiper-homocisteinemia como fator
de risco para doenca aterosclerdtica coronéria
(DAC) em uma populacéo brasileira. Concluimos que
a hiper-homocisteinemia é um fator de risco inde-
pendente para doenga corondria também em nos-
sa populacd@o, em uma provavel relacdo gradual e
progressiva entre o nivel plasméatico de homocis-
teina e a gravidade da doenca coronéria.

CAUSAS DE HIPER-HOMOCISTEINEMIA
Genéticas

A hiper-homocisteinemia significativa observa-
da em portadores de homocistindria é usualmente
resultado de deficiéncia homozigotica da enzima
cistationina 3-sintase. A incidéncia da deficiéncia
homozigdtica é estimada em 1 em cada 335 mil nas-
cimentos. Em anos recentes, verificou-se que a he-
ranga de somente um gene funcional dessa enzima
pode resultar também em hiper-homocisteinemia,
porém em grau moderado. A incidéncia de defici-
éncia heterozig6tica da cistationina [3-sintase é es-
timada entre 0,3% e 1,0% da populagédo geral.

Deficiéncias de enzimas da chamada via da reme-
tilagdo, onde a Hcy é remetilada para formar metioni-
na, também podem resultar em hiper-homocisteine-
mia. A enzima metilenotetrahidrofolato redutase
(MTHFR) catalisa a converséo de 5,10-metilenotetrahi-
drofolato em 5-metiltetrahidrofolato. Deficiéncia ho-
mozig6tica desta enzima ocorre na populagdo geral
numa proporg¢do de 1/10 da deficiéncia de CBS. Au-
topsias dos pacientes homozigéticos revelam alta in-
cidéncia (70%) de tromboses arteriais e venosas.
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Kang et al. descreveram uma variante termo-
labil da MTHFR que ocorre em pacientes neuro-
logicamente normais. Essa enzima possui 50% da
atividade normal da MTHFR e pode resultar em
elevacdo moderada dos niveis sangiiineos de
Hcy. A forma termoléabil da enzima (MTHFR-T) re-
sulta da transicdo 677 C — T no gene da MTHFR
(Ala 677 — Val) e compromete o local de ligagdo
com o acido félico que, uma vez nao-ativo, difi-
culta a metabolizacdo da Hcy. Homozigotos para
MTHFR-T tém niveis de homocisteina 2,5 vezes
superiores aos valores observados entre indivi-
duos normais ou heterozigotos.

A prevaléncia da homozigose para MTHFR-T é
comum na populagao geral, sendo detectada entre
5%—15% das populagdes caucasdides, japonesas
e do Oriente Médio, mas menos freqlientemente
(1%—-2%) entre populagdes africanas. Em nosso es-
tudo, dos 236 pacientes avaliados, 10% apresenta-
ram homozigose para MTHFR-T. Hiper-homocistei-
nemia foi mais freqiiente nesse grupo homozigoto
para a mutacdo. Arruda et al.ja4 haviam realizado
estudo semelhante em nosso meio, porém sem ana-
lisar arelagdo do genétipo com o nivel de Hey. Pes-
soas de descendéncia caucasiana apresentaram
maior prevaléncia do gendtipo T/T do que negros
(10% vs. 1,45%). Estudo realizado com americanos
de origem africana também demonstraram baixa
prevaléncia dessa mutagdo (0-1%).

: 3

Nutricionais

Entre os fatores adquiridos relacionados coma
hiper-homocisteinemia, encontram-se em destaque
as alteracdes nutricionais relacionadas com os ni-
veis séricos de acido flico, cossubstrato e vitami-
nas B, e B,, cofatores no metabolismo da Hcy.

Nos pacientes avaliados em nosso servigo, hou-
ve correlacd@o negativa entre os valores de homo-
cisteina e acido fdlico, porém nao houve correla-
¢do significativa com os niveis de vitamina B ,. Pa-
cientes com hiper-homocisteinemia apresentaram
niveis de acido félico mais baixos do que aqueles
sem hiper-homocisteinemia. Nao houve diferenca
quanto aos niveis de vitamina B, nos grupos com e
sem hiper-homocisteinemia.

A relacdo entre acido folico e hiper-homocis-
teinemia esta bem demonstrada naliteratura e fun-
damenta o uso dessa substéncia para redugéo
dos niveis de homocisteina. Talvez os dados mais
consistentes a esse respeito venham do estudo de
Framingham, em que foram avaliados niveis de ho-
mocisteina, vitamina B,, e acido folico de 1.160 pa-
cientes comidade > 67 anos. Houve uma forte rela-
cdoinversa entre homocisteina e cido félico, e re-
lagdo menos significativa com vitamina B,,. A cau-
sa dessa relacao inversa entre Hcy e acido félico
torna-se clara ao analisarmos o metabolismo da
homocisteina. Uma de suas vias metabolicas con-
siste na sua remetilagdo, que leva a formacéao de
metionina. Essa via é dependente do chamado
ciclo do folato, em que a 5-metilenotetrahidrofo-
lato age como doador do grupo metil para a ho-
mocisteina. Logo, a deficiéncia de folato causa uma
diminui¢do na capacidade de remetilagdo da Hcy,
levando a sua elevacdo no plasma. Ja a suplemen-
tacdo de 4cido félico é a medida mais efetiva para
sua reducdo, pelo aumento da atividade dessa via
metabdlica.

Outros fatores

Outros fatores tém sido relacionados ao aumen-
to na concentracdo plasmética da homocisteina.
Sabe-se que hé elevacdo dos niveis de Hcy com o
progredir da idade, mas os fatores que determinam
essa elevacdo nao sdo conhecidos.

Homens apresentam niveis de homocisteina
mais elevados que mulheres. Talvez essa diferenca
esteja relacionada aos hormonios sexuais, que po-
dem ter seus niveis elevados ap6s a menopausa.
Outra hip6tese para a diferenca entre os sexos se-
ria a producdo aumentada de homocisteina em ho-
mens, ligada a maior sintese de creatina-creatini-
na devida a maior massa muscular.
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A homocisteinemia estd também inversamente
relacionada com a funcgdo renal, com niveis con-
sistentemente elevados em pacientes em hemodia-
lise. Houve relagdo positiva e direta em nossa ca-
suistica entre homocisteina e nivel de creatinina.

MECANISMOS DE ATEROGENESE

0 endotélio apresenta fungdes centrais no con-
trole da coagulagdo, na interacdo de plaguetas e
leucdcitos com a parede arterial e naregulagao do
tonus vascular. Varios estudos mostram que a
agressao ao endotélio € um dos mecanismos pelo
qualaHcyleva alesdo vascular. A disfuncdo endo-
telial esta presente em pacientes jovens com doen-
ca arterial periférica oclusiva e hiper-homocistei-
nemia. A hiper-homocisteinemia parece atuar como
fator de risco independente para disfuncao endo-
telial arterial. Em modelos experimentais e em cul-
turas de células, a Hcy produziu efeito lesivo direto
no endotélio. Hiper-homocisteinemia experimental
em primatas nao-humanos induz desendotelializa-
cdo e espessamento da intima. Células endoteliais
de aorta bovina e umbilicais humanas expostas a
Hcy exibem liberacao de creatinina de modo dose-
dependente, captacdo de azul de tripano, descola-
mento celular e lise celular, todas manifestacdes
de citotoxicidade. Estudos mais detalhados dos
mecanismos de citotoxicidade demonstraram que
o processo é mediado por sulfidril, é criticamente
dependente da disponibilidade de oxigénio e é ace-
lerado por metais. A citoprotecdo pela catalase
confirmou o mecanismo via radicais livres e impli-
cou o peroxido de hidrogénio como a espécie inju-
riosa nesses modelos experimentais.

Em humanos, s@o os estudos de reatividade vas-
cular, realizados com ultra-sonografia de artéria
braquial, que evidenciam a relacdo entre homocis-
teina e lesdo endotelial, demonstrada na alteracao
da vasodilatacdo endotélio-dependente. Entre ou-
tros autores, Woo et al. estudaram com ultra-som
de altaresolucdo a dilatacdo dependente de endo-
télio em artéria braquial de 17 individuos com ni-
veis elevados de homocisteina, sem outros fatores
de risco para doenga corondria. 0 uso de acido f6-
lico 10 mg/d diminuiu significativamente os niveis
de Hcy e melhorou a vasodilatagao fluxo-mediada,
dependente do endotélio. Esses achados demons-
tram que a hiper-homocisteinemia leva a disfuncao
endotelial, sinal precoce do processo aterosclero-
tico, e que a correcao da hiper-homocisteinemia
com acido félico é capaz de reverter tal efeito.

Além da agressao endotelial, a Hcy parece ser
capazde induzir o crescimento da placa ao estimu-
lar a proliferacao celular. Em cultura de célula mus-
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cularlisa arterial, na presenca de meiorico em Hcy,
Majors et al. demonstraram crescimento celular em
maior densidade, bem como produgdo aumentada
e acimulo de colageno em relacdo aos controles.
As células tratadas com Hcyapresentaram sintese
de colageno aumentada em até 214% dos valores
dos controles. A adicdo de cobalamina as culturas
tratadas promoveu um controle na proliferagcao ce-
lular e na produgao de coladgeno.

Outros mecanismos tém sido propostos para
explicararelacdo entre Hcy e doencga coronaria. A
interacdo com plaquetas e, principalmente, com os
fatores de coagulacdo pode justificar a alta incidén-
cia de eventos trombdticos em pacientes com ni-
veis muito elevados de homocisteina.

O endotélio apresenta funcoes
centrais no controle da coagulagao,
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HOMOCISTEINA E REDUCAO DO
RISCO CARDIOVASCULAR

Apesar das fortes evidéncias que relacionama
homocisteina com doenca cardiovascular, ndo sa-
bemos se a suareducdo acarreta diminui¢ao do ris-
co cardiovascular. Sabe-se que o uso de vitamina
B e 4cido folico é altamente efetivo em retardar as
complicacdesvasculares de pacientes com homo-
cistindria, que apresentam niveis muito elevados de

mentado. Varios estudos prospectivos estdao em
andamento para avaliar o efeito da reposicéo de
folato, ocasionalmente associado a vitamina B,
sobre eventos cardiovasculares. Até seus resulta-
dos finais, ndo ha justificativa ainda para a dosa-
gem rotineira de Hcy. Entretanto, esta devera ser
considerada em algumas situagdes especiais. Pa-
cientes com insuficiéncia corondria sem os tradici-
onais fatores de risco ou emidade precoce podem
se beneficiar da dosagem para elucidacdo diagnés-

homocisteina.

0 efeito do acido félico na reducdo dos niveis
de homocisteina de pacientes com hiper-homocis-
teinemia leve a moderada também esté bem docu-

tica. Nessas situacdes, quando niveis elevados de
homocisteina sdo encontrados, a terapia com aci-
do félico e vitamina B,,, por ser indcua e de baixo
custo, deveréa ser considerada. |
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