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O futuro ndo é um lugar onde estamos indo,
Mas, um lugar que estamos criando.

O caminho para ele ndo é encontrado,

mas construido e o ato de fazé-lo muda
tanto o realizador quando destino.

Antoine de Saint-Exupery.
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RESUMO

O Brasil tem mostrado um elevado namero de Obitos decorrentes de doencas
cardiovasculares. Varios autores prospectivamente tém identificado relacdo entre
concentracfes plasmaticas elevadas de homocisteina e doencas cardiovasculares.
A hiperhomocisteinemia é considerada fator de risco independente para o
desenvolvimento dessas patologias. O objetivo deste trabalho foi discorrer sobre a
hiperhomocisteinemia como fator de risco independente para doencas
cardiovasculares. Tratou-se de um estudo de revisdo de literatura sobre
homocisteina e a relacdo com as doencas cardiovasculares, selecionando artigos
cientificos atuais, publicados na literatura nacional e internacional. Evidéncias
demonstram que a hiperhomocisteinemia ocorre devido a disfuncdo endotelial, sua
concentracdo pode estar aumentado devido a fatores genéticos, fisiolégicos e
nutricionais, seu diagnéstico pode ser realizado por exames laboratoriais e seu
tratamento é realizado com suplementacao de acido félico, vitaminas B6 ou B12.

Palavras-chave: Homocisteina, Hiperhomocisteinemia, Doencas Cardiovasculares.



ABSTRACT

Brazil has shown a high number of deaths from cardiovascular disease. Several
authors have prospectively identified relationship between plasma concentrations of
homocysteine and cardiovascular disease. Hyperhomocysteinemia is considered
independent risk factor for the development of these pathologies. The aim of this
study was to address hyperhomocysteinemia as an independent risk factor for
cardiovascular disease. This was a study to review the literature on homocysteine
and its relationship with cardiovascular disease, selecting current scientific articles
published in national and international literature. Evidence has shown that
hyperhomocysteinemia is due to endothelial dysfunction, its concentration may be
increased due to genetic, physiological and nutritional diagnosis can be performed by
laboratory tests and their treatment is performed with folic acid, vitamins B6 and B12.

Keywords: Homocysteine, Hyperhomocysteinemia, Cardiovascular Disease.



LISTA DE ABREVIATURAS

AdoMet S-adenosil-metionina

AdoHcy S-adenosil-homocisteina

ATP Adenosina Trifosfato

AVC Acidente Vascular Cerebral

B6 Piridoxina

B9 Acido félico

B12 Cobalamina

BHMT Betaina-homocisteina metiltransferase
CBS Cisteina beta sintetase

DAC Doenca Arterial Coréariana

DCV Doencas Cardiovasculares

DM Diabetes Mellitus

DNA Acido Desoxirribonucléico

HA Hipertenséo Arterial

HCY Homocisteina

HPLC Cromatografia liquida de alta pressao
IAM Infarto Agudo do Miécardio
OMS Organizacdo Mundial de Saude
P. ex. Por Exemplo

PLP Piridoxal 5-fosfato

SuUS Sistema Unico de Sautde

5-MTHF 5-metiltetrahisrofolato
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INTRODUCAO

Nas ultimas décadas as doencas cardiovasculares (DCV) tém representado
as principais causas de morte em paises ocidentais, € no Brasil sdo responséaveis
por cerca de 30% das mortes e 17% dos gastos do Sistema Unico de Saude (SUS).
(VANNUCCHI; MELO, 2009).

Neste trabalho foram identificados os principais fatores de risco, esses que
sdo associados ou predizem desenvolvimento de DCV, com hipercolesterolemia,
hipertensdo arterial sistémica, diabetes mellitus, tabagismo, obesidade,
sedentarismo, antecedentes familiares e hiperhomocisteinemia. A homocisteina é
um aminoacido sulfurado, né&o essencial, encontrado na forma de produto
intermediario no metabolismo da metionina (NEVES; MACEDO; LOPES, 2004),
constituindo-se em um produto da desmetilagdo intracelular da metionina, seu
metabolismo poderd ocorrer por duas vias: a remetilacdo e transulfuracdo, sua
elevacdo nos niveis sanguineos € considerado fator de risco independente para o
desenvolvimento de DCV.

Varios pesquisadores sugerem que a elevacao plasmatica de homocisteina
tem relacdo com os possiveis fatores de risco para DCV, essa associacao entre a
homocisteina e ateriosclerose podem ser explicada por diferentes mecanismos, tais
como efeitos sobre o endotélio, sobre a sintese de prostaglandina ou por aumento
na agregacao plaquetaria. (NEVES; MACEDO; LOPES, 2004; ROSINI et al., 2006;
GATTI et al, 2008; VANNUCCHI; MELO, 2009)

Diversos fatores podem estar envolvidos no metabolismo que elevas os niveis
de homocisteina plasmatica, como fatores fisiolégicos, genéticos, deficiéncia
nutricional e algumas drogas. A hiperhomocistenemina pode ser diagnosticada por
meio de exames laboratoriais a partir de amostra sanguinea (DURAND et al., 2001),
podendo ser prevenida ou corrigida por meios dietéticos e farmacoldgicos.
(GABRIEL et al., 2005).
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

e Discorrer sobre a hiperhomocisteinemia como fator de risco independente para

doencas cardiovasculares.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Contextualizar as afecc¢des cardiovasculares no panorama atual;

e Discorrer e explicar sobre a homocisteina e suas alteragbes metabadlicas nos
sistemas fisiol0gicos, em especial, no sistema cardiovascular;

e Relacionar a hiperhomocisteinemia com as afec¢des cardiovasculares;

e Comentar sobre o diagnostico, prevencao e tratamento da hiperhomocisteinémia.
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3. METODOLOGIA

Estudo de revisdo bibliografica relativa e atual de artigos cientificos
publicados na literatura nacional e internacional, selecionados por meio de pesquisa
realizada eletronicamente na base de dados indexada; Biblioteca Virtual em Saude
(BVS) e Scientific Electronic Library Online (SciELO), além de livros que abordam o
assunto, utilizando descritores controlados em ciéncias da saude (DeCS) nos
idiomas portugués e inglés: homocisteina/ homocysteine, homocisteinemia/
hyperhomocysteine, e doenga cardiovascular/cardiovascular disease e/and
cardiopathy.

Os critérios de inclusdo perpassam artigos de revisdo, ensaios clinicos,
estudos randomizados que utilizaram seres humanos como populacdo de estudo,
documentos cientificos na integra e de livre acesso publicados entre os anos 2000 a
2013, documentos cientificos que nao coincidem com as datas explicitadas
anteriormente devem-se ao seu importante teor cientifico e documental a este
estudo. Os critérios de exclusdo assumidos foram artigos duplicados ou encontrados

em mais de uma fonte indexadora.
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4. REVISAO DE LITERATURA

4.1 FUNCOES DO SISTEMA CARDIOVASCULAR

O sistema cardiovascular é composto por uma série de tubos (vasos
sanguineos) preenchidos por sangue e conectados ao coracdo. A pressado gerada
no coracdo pulciona o sangue através do sistema continuamente. O sangue capta
oxigénio nos pulmdes e os nutrientes no intestino, levando até as células, enquanto,
simultaneamente recolhe os residuos celulares para excrecdo. Além disso, o
sistema cardiovascular desempenha um importante papel na comunicacéo entre as
células e na defesa do organismo contra agentes invasores. (SILVESRTHON, 2003).

As funcbes basicas do sistema cardiovascular séo levar material nutritivo e
oxigénio as células, dessa forma esta relacionado ao transporte de oxigénio, para
todos os tecidos do corpo, e o transporte de didxido de carbono, a do metabolismo
oxidativo, para fora dos tecidos. Em relacéo a isso, atua em intima associacdo com o
sistema respiratorio, por ser essa a via pela qual é captado o oxigénio para o
organismo. (DAVIES et al., 2002).

4.2 DOENCAS CARDIOVASCULARES

As DCV sao as patologias que afetam o coracdo ou 0S vasos sanguineos,
prejudicando o funcionamento da circulagéo. (KRIEGER, 2008). Devido a elevacéo
progressiva da incidéncia de DCV em paises desenvolvidos no século XX, gerou-se
um rapido desenvolvimento de estudos, principalmente, em relacdo aos seus
agentes etiopatogénicos. Essas doencas constituem, ha algumas décadas, a maior
causa de morte, destacando-se a cardiopatia isquémica ou a doenca coronariana.
(LAURENTI; LOLIO, 1989).

No SUS, as DCV foram responsaveis em 2002, por cerca de 1,2 milhdo de
internacdes, que representado 10,3% de todas as internacdes e 17% dos gastos
financeiros do SUS, com pacientes com DCV. (ARAUJO; FERRAZ, 2005). Segundo
a Organizacdo Pan-Americana da Saude, cerca de 17 milhGes dos ébitos ocorridos
anualmente sdo causados por DCV, esse numero representa 30% do total de 6bitos,

ocorrendo principalmente por cardiopatias e acidentes vasculares cerebrais. Esses
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dados reforcam a importancia da prevencdo das DCV, exigindo assim, adocao de
medidas preventivas primarias e secundarias efetivas. (NEUMANN et al., 2007).

O principal problema de saude publica e de mortabilidade que atingem a
populacédo brasileira, sdo o infarto agudo do miocardio e o acidente vascular cerebral
(AVC ou derrame), a hipertensdo (presséo alta), a insuficiéncia cardiaca e a doenca
reumatica cardiaca, apesar de todo o conhecimento sobre a anatomia e a fisiologia
do sistema cardiovascular e das modernas técnicas de diagnésticos e tratamentos,
(BOERS et al., 1985; DURAND et al., 2001), essas taxas continuam a ter um numero
crescente, ndo apenas pelo crescimento e envelhecimento da populacdo, mas,
especialmente, pela persisténcia de habitos inadequados de alimentacdo e
inatividade fisica, além do tabagismo. (SIMAO et al., 2002).

N&o ha um unico fator etiolégico para causa das DCV, mas varios fatores que
estdo relacionados a essas doencas, tanto fatores hereditarios como ambientais,
entre eles estdo: idade, sexo, hipertensdo arterial (HA), diabetes mellitus (DM),
tabagismo, obesidade, sedentarismo, estresse e historico familiar. (TAVARES,
2000). Acredita-se que habitos mais saudaveis sdo importantes para o controle
dessas patologias, uma vez que muitos dos fatores de risco tém raizes na infancia e
apresentam fatores aditivos na vida adulta. A Organizacdo Pan-Americana de Saude
(2003) recomenda a realizacdo de acOes politicas e programas econdémicos e
educacionais dirigidos a toda populacdo para reduzir os fatores de risco
cardiovasculares relacionados ao estilo de vida, buscando evitar e/ou reduzir gastos

com medicamentos e hospitalizacdo dos portadores dessa patologia.

4.2.1 Patogenia das doencas cardiovasculares

Existe um consenso entre especialistas, como ja especificado, de que as DCV
tém origem multifatorial e participam da génese dos chamados fatores de risco.
(BOUCHARD; SHEPARD; STEPHENS, 1994). Estes sdo entendidos como agentes
causais que predispdem ao surgimento das cardiopatias. Assim, as monitoracdes
dos fatores de risco auxiliam na identificacdo de sinais antecessores gque, ao serem
identificados, podem ajudar ou até mesmo reverter o processo evolutivo das
disfuncdes. Niveis comprometedores de lipidios-lipoproteinas plasmaticos, presséo
arterial elevada e excesso de gordura/peso corporal sdo considerados fatores de

risco bioldgicos de maior significado, esses fatores ndo agem isoladamente, mas em
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conjunto, fazendo com que a possibilidade do surgimento de acidentes
cardiovasculares se eleve em propor¢des avancadas. (GUEDES; GUEDES, 2001).

A busca por novos fatores de risco cardiovascular se configura nos ultimos
anos de grande importancia para pesquisadores e clinicos, devido o surgimento de
diversos fatores, como a homocisteina, ferro, acido arico, entre outros. (KRIEGER,
2008).

Como relatado por Robbins e Cotran (2006), as DCV ocorrem como
consequéncia de uma (ou mais) dos seguintes mecanismos: (i) Interrupcédo do
sistema circulatorio (p. ex. ruptura de um grande vaso) com hemorragia, (ii)
Disturbios da conducédo cardiaca (p. ex., bloqueio cardiaco completo) ou outras
arritmias cardiacas (p. ex., fibrilacdo ventricular) levam a contracdes nao
coordenadas do miocardio, (iii) Obstrucéo do fluxo sanguineo (p. ex, aterosclerose
coronariana, trombose ou estenose aortica valvular), (iv) Fluxo regurgitante (p. ex.,
regurgitacdo mitral ou aortica) faz com que uma parte do sangue liberado em cada
contracgéo flui para tras (causando sobrecarga de volume e diminui¢do do fluxo), (v)
Shunts que permitem fluxo de sangue anormal da direita para esquerda (desvio dos
pulmdes) ou da esquerda para a direita (causando sobrecarga do volume), (vi)

Faléncia do proprio miocardio (insuficiéncia cardiaca congestiva).

4.2.2 Principais fatores de risco para doencas cardiovasculares

A HA, idade, sexo, tabagismo, dislipidemias, DM, sedentarismo, obesidade e
historia familiar prematura para doencas cardiacas sao o0s principais fatores de risco
para as DCV. Dados epidemiolégicos demostram que a probabilidade de um
individuo de 50 anos, sem exposicao a fatores de risco conhecidos, desenvolver um
evento coronariano é de 6% em 10 anos, enquanto que um individuo de 60 anos
passa a ter a probabilidade de 9% para desenvolver o mesmo evento. (TAVARES,
2000).

As dislipidemias, a HA e o DM s&o considerados principais entidades
mérbidas que apresentam os maiores indices de morbidade e mortalidade
cardiovascular. Tal fato acontece porque esses fatores de risco cardiovasculares,
guando presentes, isolados ou associados determinam um processo acelerado de

envelhecimento dos vasos, fazendo com que mais precocemente aconteca uma
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resposta endotelial alterada e predispde o vaso a todas condi¢cdes dessa disfuncéo.
(AMODEO:; LIMA, 1996).

Do ponto de vista etiolégico, a HA é apontada como o fator de risco mais
importante para as DCV. Cerca de 80% das mortes por AVC e 40% dos Obitos por
doenca coronariana sdo resultantes de HA, a doenca hipertensiva por si é
responsavel inteiramente por cerca de 5% dos Obitos dentro do grupo das DCV.
(COSTA,; KLEIN, 1985).

O DM é um grande fator de risco para a DCV, mesmo ap0s ajustada para
idades mais avancadas. Fein e Scheuer (1990) defendem que a doenca arterial
coronariana é mais comum em diabéticos do que na populacdo em geral, afetando
mais de 55% dos pacientes. Relata que o DM confere um risco de trés a sete vezes
maior do surgimento de doenca cardiovascular em mulheres diabéticas quando
comparadas as nao diabéticas, sendo que nos homens esse risco € de duas ou trés
vezes maior.

A obesidade é um problema crescente na infancia, atingindo cerca de 25 a
30% da populacéo infantil nos paises ricos (MARTINEZ et al.,1999), e no Brasil, o
excesso de peso e a obesidade ja atingem mais de 30% da populacdo adulta, esse
disturbio € acompanhada de uma maior morbidade e uma menor longevidade,
estando fortemente relacionada a afecc¢des, como HA, DM, entre outras. (MENDES
et al., 2006).

Conforme evidenciado em pesquisas, o tabagismo duplica o risco na doenca
arterial coronariana e 30% delas séo atribuidas ao numero de cigarros fumados. Jee
et al. (1999) relatam que, um estudo com 106.745 homens na Coréia, revelou o
fumo como um fator de risco maior e livre para a doenca cardiovascular,
independente dos niveis de colesterol. Ja em um estudo realizado em 104 hospitais
de Sado Paulo sobre a prevaléncia de doenca cardiovascular em relacéo aos fatores
de risco, constatou-se que uma ocorréncia em torno de 5 vezes maior nos fumantes
comparando com os nao fumantes, afirma Polanczyk (2005).

A heranca genética constitui fator de risco ndo modificavel e independente
para o surgimento de doenca cardiovascular, sabe-se que pacientes com parentes
em primeiro grau precocemente com cardiopatia coronariana tém maiores riscos de
desenvolver doenca cardiovascular, se comparado a populacdo em geral (SHIMODA
etal., 1996).
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O sedentarismo € um fator de risco independente para as DCV, sendo que atividade
fisica € um habito que deveria ser adotado pela populacdo, além de diminuir o risco
de DCV, minimiza o surgimento de varias outras patologias. (COWELL; WARREN;
MONTGOMERY, 1999).

Em meio a os fatores de risco para as doengas vasculares,
hiperhomocisteinemia se enquadra como 0 mais importante da atualidade. Além de
favorecer a instalacdo de placas de ateroma nas artérias, também pode acometer
vasos de todos os calibres, com tromboses tanto arteriais quanto venosas.
(GIUGLIANI; FELIX, 2010).

4.2.3 Prevencdo das doencgas cardiovasculares

A melhor forma para prevencdo das DCV é a elaboracdo de estratégias
preventivas, essas que, nas ultimas décadas se mostraram extremamente
recompensadoras, observado a diminuicdo na mortalidade por DCV, desde a pratica
das mesmas. Nos ultimos tem se estabelecido, varios programas de prevencao e
combate aos principais fatores de risco, pois 0 quadro promete se tornar ainda mais
incerto com 0 aumento da expectativa de vida das populacdes e a incertezas quanto
a presenca de recursos econdmicos adequados para cuidados médicos no futuro.
(KRIEGER, 2008).

Considerando que a presenca de um ou mais fatores de risco implica em
maior chance de desenvolver a doenca, embora a auséncia desse fator ndo exclua
tal possibilidade, a reducdo da morbidade e mortalidade por DCV deve estar
direcionada na promocédo de atitudes que visem mudancas de comportamento da
populacéo alvo com vistas a intervir nos fatores de risco modificaveis. (SIMAO et al.,
2002).

Pratica de atividade fisica e alimentacdo equilibrada e adequada séo
consideradas os principais mecanismos de prote¢cdo ao surgimento e a progressao
dos fatores de risco, predisponentes as DCV, mostrando-se como um papel
significativo nos diversos programas de prevencdo e controle das cardiopatias.
(BERLIN; COLDITZ, 1990; FRANK et al.; STAMPFER; MANSON, 1997). Portanto,
tem se mostrado a eficacia quanto a realizacdo de esforcos fisicos no cotidiano, e
composicao de dietas mais saudaveis. (PORRINI et al.,1991; ADAMOPOULOS et al.
1993).
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As recomendacfes para prevencao de DCV tém envolvido vérias estratégias
para abranger o maior nimero possivel de individuos na populacao, identificado
aqueles que desenvolvem alguma manifestacéo clinica da doenca aterosclerética e
aqueles que tém alto risco de desenvolvé-lo no futuro. A prioridade da cardiologia
preventiva deve ser direcionada para: (i) Pacientes com doencas arterial coronaria
(DAC) estabelecida ou outra doenca aterosclerotica; (ii) Individuos sem historia
prévia de evento isquémico agudo, mas com alta probabilidade de apresenta-lo em
razdo de uma combinacao de fatores de risco, como tabagismo, hipertenséo arterial
sistémica (HAS), colesterol elevado, glicemia aumentada (diabete mellitus — DM) ou
historia familiar importante para DAC prematura; (iii) Pacientes cujos parentes
préximos tenham desenvolvido doenca aterosclerdtica precoce. (STEFANINI;
KASINSKI; CARVALHO, 2009).

A prevengdo de DCV é atualmente uma prioridade em termos de saude
publica, principalmente naqueles individuos considerados de alto risco
cardiovascular, uma vez que essas patologias permanecem como a principal causa
de morte. (GATTI et al., 2008).

4.3 HOMOCISTEINA

A homocisteina é um aminoacido sulfidrilico com massa molecular de 135,1
g/mol (JAKOBY; GRIFFITH, 1994), que se encontra presente no sangue, possuindo
um atomo de enxofre que a admite passar por uma série de reagfes bioquimicas
comuns aos aminoacidos sulfurados. Sua configuracdo molecular predominante no
meio interno é oxidada, encontrando-se ligada as proteinas ou a propria cisteina. E
encontrada tanto no meio extracelular, quanto no meio intracelular (quantidades
minimas). (SMITH; MARKS; LIEBERMAN, 2005).

A homocisteina é um aminoacido ndo essencial, segundo Boston e Lathrop
(2005) formado a partir da desmetilacdo da metionina proveniente da dieta (NEVES;
MACEDO; LOPES, 2004) ou do catabolismo de proteinas endogenas (NERBASS;
DRAIBE; CUPPARI, 2005). Ela ocupa uma posicdo regulatéria central no
metabolismo da metionina por determinar o destino do seu aminoacido precursor, a
metionina, no ciclo metil, envolvendo reacdes de transmetilagdo e retimilacdo; além

disto, a homocisteina participa na biossintese da cisteina. (STIPANUK, 1986).



19

As fungdes essenciais do ciclo, de modo geral, incluem o fornecimento de
metionina para sintese protéica, a reciclagem do metiltetra-hidrofolato, o
metabolismo da colina (via betaina), e a geracado de precursores para reacdes de
metilacdo (S-adenosilmetionina), formacédo de poliaminas (S-adenosilmetionina), e
biossintese de cisteina (via homocisteina). (FINKELSTEIN; MARTIN; HARRIS, 1988;
GRIECO, 1997). Deficiéncias enzimaticas hereditarias ou adquiridas, tanto na via de
remetilacdo da homocisteina, a metionina ou na sua transulfuracdo, a cisteina,
resultam em niveis elevados de homocisteina e na sindrome clinica da
hiperhomocisteinemia ou homocistinaria. (STIPANUK, 1986).

Esses autores chegam a classificar a hiperhomocisteinemia como um fator
de risco tdo importante quanto hipertensédo, tabagismo e hipercolesterolemia. Varios
autores tém apontado que niveis elevados de homocisteina sdo associados ou
predizem o desenvolvimento de doenca arterial coronariana. Essa associacdo entre
a homocisteina e a arteriosclerose pode ser explicada por diferentes mecanismos,
tais como efeitos sobre o endotélio, sobre a sintese das prostaglandinas ou por
aumento na agregacao plaquetaria. (NEVES; MACEDO; LOPES, 2004).

Na discusséo da pesquisa de Lopes, Lopes e Vannucchi (2010), eles afirmam
gue apesar de ser um topico de discussao relativamente recente, muito se conhece
atualmente sobre o metabolismo da homocisteina e sua frequente associacdo com a
coronariopatia aterosclerotica, particularmente quanto do aumento de seus niveis
séricos. Inumeros sdo os fatores determinantes da hiperhomocisteinemia,
destacando-se os polimorfismos genéticos da MTHFR e a deficiéncia relativa das
vitaminas essenciais principalmente B6 e B12 (piridoxina e cobalamina) ao ciclo
metil.

E certo que a hiperhomocisteinemia induz a formacdo de grupos tidis que se
ligam a moléculas protéicas, determinando sua homocisteinilacdo, o que precipita o
surgimento de auto-anticorpos dirigidos a essas proteinas homocisteiniladas. Ja a
homocisteinilacdo da molécula de LDL, processo acelerado em individuos com alto

potencial oxidativo, parece acelerar a ateromatose vascular. (TOOLE et al., 2004).

4.3.1 Metabolismo da homocisteina (Hcy)

A principal funcdo da Hcy é a manutencdo de niveis séricos adequados de

metionina, participando do ‘ciclo metil’, (JAKUBOWSKY, 2000), provenientes tanto
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de fontes alimentares como do catabolismo de proteinas enddgenas. A metionina
condensa-se enzimaticamente com a por¢cdo adenosina da adenosina trifostato
(ATP), dando origem a S-adenosil-metionina (AdoMet). O produto da desmetilacdo
da AdoMet € a S-adenosil-homocisteina (AdoHcy), Unico precursor da homocisteina,
por meio de uma reacdo irreversivel catalisada pela AdoHcyhidrolase. A
homocisteina assim formada pode entdo seguir para duas vias: remetilacdo e
transulfuracéo. (BOSTON; LATHROP,1997).

1) Remetilacdo: por esta via, a Hcy adquire um grupo metil para formar novamente a
metionina, em uma reacao catalisada pela metionina sintetase, na qual a vitamina
B12 age como cofator. O principal doador do grupo metil € o 5-metiltetrahidrofolato
(5-MTHF), forma circulante ativa do folato. A Hcy pode, também, ser transformada
em metionina pela agdo enzima betaina-homocisteina metiltransferase (BHMT),
também dependente da vitamina B12, que utiliza a betaina como doador de metil.
(DENNIS; ROBINSON, 1996).

2) Transulfuragdo: nesta via, a Hcy condensa-se com a serina para formar
cistationina, por meio de uma reacao irreversivel, sendo a enzima cistationina beta
sintetase (CBS) responsavel por essa reacdo, tendo como coenzima ativa da
vitamina B6, o piridoxal 5-fosfato (PLP). A cistationina é entdo hidrolisada a cisteina
pela enzima cistationase, também depende de PLP. (BOSTON; LATHROP, 1997).
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Figura 1: Representacdo esquematica das vias de metabolizacdo da homocisteina
Fonte: Adaptado de Robinson (2000)

A homocisteina € liberada para o plasma, a partir dos tecidos, em
guantidades reduzidas. (FRIEDMAN et al.,1999). Até mesmo quando ha um excesso
de metionina, o excesso de homocisteina é direcionado para a via de transulfuracao.
Todos esses mecanismos, de alguma forma, controlam a concentracdo plasmatica.
Deste modo, quando h& a presenca de hiperhomocisteinemia plasmatica, é
necessario verificar a causa desse desequilibrio ja que fatores genéticos (deficiéncia
enzimatica ou mutacfes), patolégicos (reducdo da funcdo renal) e nutricionais
(deficiéncia de folato, cobalamina e piridoxina) podem levar a esse quadro. (SAW et
al., 2001).

Intracelularmente, a homocisteina encontra-se principalmente em forma
reduzida e seu transporte para o plasma é efetuado por meio de um carregador
provavelmente especifico. No plasma, apenas 1% encontra-se na forma reduzida, e
99% na forma oxidada. (MANGONI; JACKSON, 2002). Destes, 20% circulam na
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forma livre oxidada, formando dois tipos de dissulfitos: dimeros de homocisteina ou
dimeros de homocisteina-cisteina. (CHRISTOPHER; NAGARAJA; SHANKAR,
2007).

4.3.2 Deteccéo e definicdo dos niveis séricos homocisteina

Métodos para se medir a homocisteina plasmatica sdo a cromatografia de
troca idnica com analisador de aminoacidos ou por cromatografia liquida de alta
pressdo (HPLC) com deteccdo fluorimétrica. (CRUZ et al.,, 2000; PFEIFFER et
al.,1999). A amostra de sangue deve ser colhida apos 12 de jejum (determinacdo do
nivel basal) e apés teste de sobrecarga com metionina (ingestéo oral de 100 mg/ de
metionina), seguindo de novas colheitas entre 2 e 8 horas ap0s a sobre carga.
(DURAND et al.,2001).

A sobrecarga de metionina ira acarretar a maior producdo de homocisteina, o
fornecendo uma maior sensibilidade para deteccdo de defeitos na via de
transulfuracdo. Permite ainda diferenciar defeitos genéticos nas vias de remetilacao
ou transulfuracdo, sendo possivel identificar individuos com metabolismo da
homocisteina alterado, apesar de niveis plasmaticos em jejum normais. (GRAHAM
et al.,1997).

A concentracao total de homocisteina plasméatica considerada normal é entre
5 a 15 pmol/l em jejum. A hiperhomocisteinemia pode ser classificada como
moderada, quanto a concentragdo da mesma oscila entre 15 a 30 pmol/l,
intermediaria, quando a concentracdo € maior que 30 e menor que 100 umol/l, e
severa, quando a concentracdo de homocisteina € maior que 100 umol/l, no estado
de jejum. (VENANCIO; BURINI; YOSHIDA, 2010).

Niveis plasméaticos elevados de homocisteina ou hiperhomocisteinemia
podem ocorrer como resultado de doencas hereditarias que alteram a atividade de
enzimas nas vias de remetilacdo e transulfuracdo, diversos estudos tem apontado a
homocisteina como um bom marcador para doencas cardiovasculares, mostrando
gue sua determinacdo pode contribuir para identificacdo precoce de risco
cardiovascular, uma vez que a hiperhomocisteinemia tem sido um fator de risco
cardiovascular independente dos demais, além de ter relagdo com trombose venosa

e doenca arterial coronariana. (DURAND et al., 2001).
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4.3.3 Principais determinantes de hiperhomocisteinemia

A concentracdo plasmatica da Hcy € determinada por diversos fatores, tanto
genéticos como adquiridos. Audelin e Genest Jr (2001) citam os principais fatores
que podem influenciar os niveis de Hcy na populagdo. 1) Defeitos nos genes:
responsaveis pela codificacdo das enzimas envolvidas no metabolismo da Hcy:
defeitos no gene codificador da cisteionina beta sintetase (CBS) resultam na forma
classica de homocistenuria congénita, que se caracteriza por elevacdes na excrecao
urinaria e nos viveis plasmaticos de Hcy, os quais se apresentam extremamente
elevados nos individuos homozigotos. Estes, geralmente, morrem antes de
completar 30 anos de idade, por algum evento tromboembdlico agudo. J& nos
individuos heterozigotos, a hiperhomocisteinemia € de grau leve a moderado. 2)

Idade: o envelhecimento pode levar ao aumento dos niveis de Hcy, tanto por
reducdo do metabolismo enzimatico como por alteracdo da funcdo renal, ambas
dependentes da idade. 3) Sexo: os homens apresentam maiores niveis de Hcy do
gue em mulheres, provavelmente devido a maior massa muscular ou aos diferente
padrées hormonais. Porém os niveis de Hcy das mulheres aproximam-se aos dos
homens no periodo pds-menopausa.

Outros autores relatam fatores que também podem influenciar os niveis de
plasmaticos Hcy na populacdo. Ocorre também um aumento com a idade e, pois 0s
pacientes idosos apresentam  maior  deficiéncia de vitaminas, a
hiperhomocisteinemia €, neste grupo de individuos, um importante fator de risco
para doencas coronarias. E mais comum em homens (21% superiores ao das
mulheres), aumentando é ocasionado devido a menopausa. (LUSSIER-CANCAN et
al., 1996). Deficiéncia nutricional: deficiéncia das vitaminas envolvidas no
metabolismo da homocisteina, tais como folato, B6, B12, também é relacionada
como o0s niveis desse aminoacido. (BOSTON; LATHROP, 1997). A deficiéncia de
acido folico determina um quadro de hiperhomocisteinemia acarretado por
dificuldades na remetilacdo da homocisteina, sendo encontrados niveis séricos até
guatro vezes superiores aqueles mensurados em individuos com folatemias
normais. (KANG; WONG; NORUSIS, 1987).

Além do estilo de vida, da dieta, e outros fatores, tais como fumo, falta de
atividade fisica, consumo de alcool e de café pode interferir nos niveis de Hcy. Em

relacdo ao consumo de café e ao tabagismo, a maioria dos trabalhos realizados
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encontrou uma relagdo direta entre estas varidveis e a homocisteina. (DE BREE;
VERSCHUREN; BLOM, 2001).

Numerosos farmacos também podem afetar o metabolismo da Hcy,
aumentando a sua concentracdo plasmatica: anti-epiléticos, metformina, omeprazol,
levodopa, ciclosporina A, isoniazida, entre outros. (AUDELIN; GENEST-JR, 2001).

Foram também relatados aumentos discretos, porém significativos, dos niveis
plasmaticos de Hcy, em idosos e em individuos tabagistas, hipercolesterolémicos,
hipertensos ou sedentarios e pacientes que possuiam a algumas doencas
(insuficiéncia renal crbnica, psoriase). (GRAVINA-TADDEI et. al., 2005, UNDAS et
al., 2007, DIERKES; LULEY; WESTPHAL, 2007).

4.4 HIPERHOMOCISTEINEMIA E DOENCAS CARDIOVASCULAR

A hiperhomocisteinemia é uma condicdo caracterizada por um aumento na
concentragao total da Hcy plasmatica, sendo observada em aproximadamente 5%
da populacdo em geral. (BRUSTOLIN; GIUGLIANI; FELIX, 2010).

Até agora nao tem havido concordancia quanto ao mecanismo patofisiologico
da relacdo entre homocisteinemia e a DCV, tendo sido propostas varias hipoéteses.
Assim, a lesdo vascular provocada pela hiperhomocisteinemia envolve lesdo das
células endoteliais, crescimento da musculatura lisa vascular, aumentando adeséo
das plaquetas, aumentando da oxidacao de colesterol LDL acompanhada com sua
deposicdo na parede vascular e ativacdo da cascata de coagulacdo sanguinea.
(STEINBERG et al., 1989; DURAND et al., 2001).

A maioria das doencas vasculares pode ser atribuida a hipertenséo e a
aterosclerose. No final da década de 60, o patologista americano McCully realizou a
primeira observacao clinica da relagdo entre os niveis elevados de Hcy plasmatica e
doencas vasculares. Os autores descreveram evidencias de associacdo entre
aterosclerose e concentracfes elevadas de homocisteina plasmatica. (McMULLY,
1969) Isso aconteceu a partir do estudo de uma doenca rara, a homocistinuria, com
base nesta observacédo, o autor propds que a hiperhomocisteinemia pode causar
doenca vascular aterosclerética. (FALK; ZHOU; MOLLER, 2001).

Uma explicacao alternativa para o efeito da hiperhomocisteinémia € que esta
seja um marcador para nivel baixo de vitamina B ou capacidade diminuida de

metilacdo das células, estando qualquer um destes dois fatores, possivelmente
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relacionado com a doenca. Estudos de Castro et al. (2003) demonstram que 0s
leucécitos de pacientes com doencgas cardiovascular apresentam metilagdo de DNA
(acido desoxirribonucleico) diminuida, acompanhando por niveis plasmaticos
aumentados de homocisteina e de S-adenosihomocisteina.

No estudo de Lopes, Lopes e Vannucchi (2010) a hiperhomocisteinemia é

apontada como fator de risco cardiovascular, sintetizado na Tabela 1.

Tabela 1: Possiveis mecanismos que elevam os niveis plasmaticos de Hcy

Relagdo hiperhomocisteinemia e a Autores

doenca vascular.

Por levar diretamente a lesdo vascular, BOERS et al., 1985
com arrancamento de células

endoteliais, que surgem na circulacao;

Por leva a oxidacdo das LDL, que CLARKE et al., 1992.
oxidadas, teriam tendéncia para se
depositar irreversivelmente no endotélio,
iniciando assim 0 processo

arteriosclerotico;

Por alteracdo complexas no sistema de BRATTSTROM et al., 2000.
coagulacao e fibrinolise, por ativacédo dos
fatores de coagulacdo Xll, X e V e
inativacao dos fatores VII, da proteina C
e do ativador do plasminogénio tecidual,
por eventual aumento de consumo e da

adesividade das plaquetas;

Encontradas outras causas de MCCULLY, 1983
hipermohomocisteinemia, caréncia de
vitaminas B6, de B12 e de acido fdlico e
algumas patologias, como a insuficiéncia

renal e hepética.
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Na populacdo geral, a prevaléncia da hiperhomocisteinemia ¢ de 5 a 7%,
enquanto niveis intermediarios sédo encontrados em 13 a 47% dos individuos com
doenca vascular aterosclerética sintomatica. (MOURA; MARTINS; SOUZA FILHO,
2011).

A hiperhomocisteinemia € um fator de risco cardiovascular independente
(NEVES, MACEDO, LOPES, 2004; NERBASS, DRAIBE, CUPPARI, 2005; UEHARA,
BALUZ, ROSA, 2005), enquanto para Brattstron e Wilcken, (2000), Ueland et al.,
(2000), Howard et al., (2002) comentam que pode ser consequéncia de um evento
vascular prévio.

Conforme relatado por Panico (2004), a hiperhomocisteinemia corresponde
ao mais importante dos fatores de risco para as doencas vasculares da atualidade;
pois, além de favorecer a instalacdo de placas de ateroma nas artérias, também
pode acometer vasos de todos os calibres, com tromboses tanto arteriais quanto
venosas. A hiperhomocisteinemia ganha destaque do ponto de vista de saude
publica, uma vez que as doencas cardiovasculares apresentam altas taxas de
Obitos. Segundo dados da OMS (2002), ocorreram 16,7 milhdes de oObitos, dos quais
7,2 milhdes foram por doenca arterial coronariana. Estima-se, para 2020, que esse
numero possa se elevar a valores entre 35 e 40 milhdes. Em pesquisa realizada por
Ueland et al., (2000) os resultados de estudos caso-controle mostraram que um
aumento de 5 umol/L na concentragdo de Hcy 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 esta associado a um
risco relativo de coronariopatia de 1,6 para os homens, e 1,8, para as mulheres; e de
gue o aumento de homocisteina também esta associado ao risco relativo para
doenca cerebrovascular. O risco cardiovascular associado ao aumento de 5 uymol de
Hcy equivale a elevacao de 20 mg/dL (0,5 pmol) de colesterol. (BOUSHEY et al.,
1995).

Para Neves, Macedo e Lopes (2004), a Hcy, formada a partir da metionina
hepatica, € metabolizada nas vias de desmetilacdo e de transulfuracdo, sendo que
seus valores plasmaticos e urinarios refletem a sintese celular. Sua determinacao,
realizada em jejum e apOs sobrecarga de metionina, caracteriza as diferencas
dessas vias metabdlicas, principalmente quando de natureza genética. A
hiperhomocisteinemia tem sido associada a maior risco de eventos aterotromboticos,

e a literatura sugere associagcdo causal, independente de outros fatores de risco
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para doenca arterial, a diminuicdo da Hcy para valores normais & seguida de

reducdo significante na incidéncia de doenca aterotrombdtica.

4.5 PREVENCAO DA HIPERHOMOCISTEINA PLASMATICA

O efeito do &cido fdlico (vitamina B9), vitamina B6 e B12, quando
administrados, associados ou em conjunto, demonstraram redugcdo das
concentragcbes de Hcy, essa que pode ser explicado bioguimicamente, no
metabolismo da Hcy, as vitaminas B6 e B12 atuam como coenzimas e, assim, ndo
sdo utilizadas em excesso durante a reacdo na qual elas estao envolvidas. O &cido
félico, entretanto, funciona como um doador do grupo metil na reacédo de remetilacao
e € utilizado em quantidades ascendentes até que seja convertido em 5-metiltetra-
hidrofolato. Durante a reacdo de remetilacdo, o grupo metil do 5-metiltetra-
hidrofolato é transferido para a Hcy pela vitamina B12 para, posteriormente, formar a
metionina. Por essa razéo, o acido félico age como fator limitante para tal reacao, e
a auséncia desse doador do grupo metil ndo pode ser compensada pela vitamina
B12. Esta € estocada em quantidades suficientes no organismo, e sua deficiéncia
nao é habitual, exceto em individuos com deficiéncia de fator intrinseco e em
vegetarianos. Dessa forma, a vitamina Bl12 tem sido considerada menor
determinante das concentracdes plasmaticas de homocisteina do que o acido félico
(QUINLIVAN et al., 2002).

Cabe ressaltar que a adocao de uma dieta menos aterogénica e mais rica em
graos e cereais naturais, se destaca por ser capaz, por sSi SO, reduzir
significativamente os niveis séricos de homocisteina, normalizando-os quando a
elevacdo é discreta. Esse efeito positivo € observado, principalmente, quando a
dieta usual é inadequada, rica em gorduras saturadas e proteinas animais. (LOPES;
LOPES; VANNUCCHI, 2010).

Na maioria dos pacientes, a ingestdo de 1 a 5 mg de acido fdlico/dia,
acrescida de vitamina B6 e B12, costuma ser eficaz, a normalizacdo ocorre de 4 a 6
semanas apos o inicio do tratamento. (SALTZMAN et al., 1994).

Hoje em dia, apesar da relativa falta de informacédo sobre a fisiopatologia da
doenca vascular causada pela homocisteina, esta claro que niveis plasmaticos

elevados de homocisteina sdo um fator de risco independente para a doenca arterial
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coronaria, doenca vascular periférica, doencga cerebrovascular e trombose venosa.
(BYDLOWSKI; MAGNANELLI; CHAMONE, 1998).

Fica claro que estratégias de prevencdo mais eficientes sdo necessérias para
gue prevencao e o controle das doencgas cardiovasculares continuem custo-efetivos
guanto nas ultimas décadas e que as sociedades possam continuar arcando com o
onus, de maneira alguma desprezivel, advindo dessas patologias. (KRIEGER,
2008).
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CONSIDERACOES FINAIS

As doencas cardiovasculares sdo consideradas um dos principais problemas
de da Saude Publica no Brasil, sendo a hipertensao arterial classificada como a mais
importante causa de morbidade e mortalidade. Um dos fatores que contribui para
doencas cardiovasculares € a elevacédo de homocisteina plasmatica, além de fatores
congénitos, outros fatores também podem ocasionar elevacado da homocisteina, tais
como 0s nutricionais, estilo de vida e a acdo de alguns farmacos. Evidencias
demonstram que hipermocisteinemia ocorre devido a disfuncdo endotelial, se
mostrado um marcador importante para descoberta precoce das afecgdes
cardiovasculares, devido sua importancia ela tém sido alvo de muitos estudos, seu
diagnostico pode ser realizado por exames laboratoriais e corrigido por métodos

dietéticos e farmacologicos.
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