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O nível de homocisteína, subproduto da desmetilação 
da metionina, é regulado por meio de remetilação e 
transulfuração intracelular. Pela remetilação transforma-
se novamente em metionina e, pela transulfuração, em 
cistationina, cisteína e sulfato, eliminado pelos rins. 
A via principal de remetilação tem como substrato o 
ácido fólico e é catalisada pela metionina-sintetase e 
metilenotetrahidrofolato redutase (MTHFR), tendo como 
cofator a vitamina B12 (cianocobalamina). A outra via, 
exclusivamente hepática, é catalisada pela betaina-
homocisteina metiltransferase (BHMT). A transulfuração 
é catalisada pela cistationina beta-sintetase, tendo 
como cofator a vitamina B6 (piridoxina). Em condições 
fi siológicas, há predomínio do ciclo da remetilação e em 
condições de excesso de homocisteína, há aumento do 
ciclo da transulfuração1.

A hipótese de hiper-homocisteinemia como fator de 
risco de aterosclerose nasceu dos estudos de crianças com 
homocistinúria homozigótica, doença genética rara que afeta 
um em cada 50 a 200 mil recém-nascidos2. Esses pacientes 
desenvolvem aterosclerose prematura (coronariana, cerebral 
e periférica) e doença venosa tromboembólica, com 
mortalidade antes dos trinta anos2,3.

Outras causas de hiper-homocisteinemia incluem a 
forma heterozigótica da homocistinúria (um para cada 
cem indivíduos na população geral), a defi ciência da 
MTHFR (10% a 20% da população saudável) e as 
defi ciências de vitaminas do grupo B (ácido fólico, B6, 
B12), responsáveis por dois terços dos casos de hiper-
homocisteinemia1. Causas dessas defi ciências incluem o 
uso de fármacos, como metotrexato, anticonvulsivantes 
(carmazepina, fenitoina, fenobarbital), teofilina, 
anticoncepcionais, tabagismo, alcoolismo e carências 
nutricionais. Essas carências tornam-se mais freqüentes 
na velhice. Este pode ter sido um fator concorrente para 
a elevada prevalência de hiper-homocisteinemia (34%) 
no estudo de Taddei e cols. (Arq Bras Cardiol 2005; 
85:166-73). Outros fatores de hiper-homocisteinemia 
incluem insufi ciência renal crônica, insufi ciência hepática, 
neoplasias e psoríase1.

Vários estudos observacionais, transversais e longitudinais, 
têm indicado níveis elevados de homocisteina como fator 
de risco primário de infarto agudo do miocárdio ou morte 
cardíaca1,4,5. A mesma previsão de risco existe também 
em coronariopatas. Em 587 coronariopatas  seguidos por 
quatro anos houve mortalidade de 3,8% nos pacientes 
com homocisteinemia < 9µmol/l e de 24,7% naqueles 
com valores >15µmol/l. Entre valores de 5 a 20 µmol/l, a 
correlação com mortalidade cardiovascular foi crescente, 
principalmente para valores acima de 15µmol/l6.

O estudo de Taddei e cols. vem acrescentar dados 
importantes em relação aos idosos (65 a 88 anos), 
faixa etária pouco considerada em estudos clínico-
epidemiológicos. Os casos (84) com obstrução coronariana 
≥ 70%, idade de 72,8 ± 0,46 anos apresentaram 
homocisteinemia de 14,33 ± 6,84 µmol/l e os controles 
de 11,99 ± 4,59 µmol/l, (p = 0,015). Nos casos, o valor 
médio da homocisteinemia situou-se próximo ao limite 
superior da considerada faixa de normalidade (5 a 15 
µmol/l), sugerindo que este deva ser redimensionado para 
valores menores, proposição esta dos autores com base no 
fato de que, acima de 14 µmol/l, o risco estimado de doença 
arterial coronariana (DAC), nessa população, foi de 2,3.

Outro ponto importante nesse estudo é a caracterização 
de hiper-homocisteinemia como fator de risco cardiovascular 
adicional em idosos, grupo etário no qual a prevalência 
de fatores de risco causais de doença cardiovascular é 
elevada, como nesses pacientes, incluindo os controles. 
Assim, a prevalência de hipertensão arterial foi de 
78,6% nos casos e 87,5% nos controles; dislipidemia, 
52,4% e 30,7%; diabetes, 34,5% e 21,6%; tabagismo, 
61,9% e 33,0%; sedentarismo, 34,5% e 21,6%; e 
obesidade central, 60,7% e 60,2%, respectivamente. 
Esses dados são sugestivos da intensidade da associação 
entre hiper-homocisteinemia e DAC nesses pacientes, 
ressaltando a necessidade de maior atenção ao problema, 
particularmente nessa faixa etária. 

O tipo de associação entre hiper-homocisteinemia e 
doença aterosclerótica ainda necessita elucidação. Embora 
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considerado fator de risco cardiovascular pela AHA/ACC, 
está classifi cada entre os fatores condicionantes, em 
razão do desconhecimento dos mecanismos moleculares 
que ligam homocisteinemia a aterosclerose7. Dados 
experimentais recentes sugerem que a homocisteina, 
mesmo em baixas concentrações, estimula, por meio 
da ativação de processos oxidativos intracelulares, a 
expressão e secreção da proteína-1, atrativa de monócitos 
(MCP-1), e de interleucina–8 (IL-8) em células endoteliais 
e musculares lisas, facilitando a acumulação de 
macrófagos e contribuindo para uma resposta endotelial 
pró-infl amatória e pro-aterosclerótica8.

No estudo de Taddei e cols. (Arq Bras Cardiol 2005; 
85:166-73), a elevada prevalência de hiper-homocisteína 
também nos controles (37,3%) sugere, nos idosos, 
um amplo potencial de risco que abrange doença 
cerebrovascular, doença arterial periférica, demência 
vascular e doença de Alzheimer1,9. Diante dessas 
evidências, como tratar a hiper-homocisteinemia? Sua 
detecção ainda é limitada pela complexidade técnica e 
pelo custo, podendo ser reservada para casos de doença 
aterosclerótica em idosos ou em pacientes sem fatores de 
risco causais, história pessoal ou familiar de aterosclerose 
prematura, alimentação defi ciente em vitaminas do grupo 
B e presença de comorbidades e uso de medicamentos 
associados à hiper-homocisteinemia1.

Quanto ao tratamento, a efi cácia da ministração de 
ácido fólico e vitaminas B6 e B12 na redução signifi cativa 
de eventos cardiovasculares ainda não está comprovada, 

como revelado pelo estudo VISP (“vitaminas na prevenção 
do acidente vascular cerebral - AVC - isquêmico”)10. Este 
primeiro ensaio clínico, randomizado, controlado, duplo-
cego, não mostrou redução signifi cativa, em dois anos, na 
mortalidade nem no desfecho combinado de AVC, DAC 
ou morte, tanto no grupo (1.814) tratado com doses mais 
elevadas de ácido fólico e vitaminas B6 e B12 (2,5 mg, 
25,0 mg e 0,4 mg, respectivamente) como no tratado 
(1.835) com baixas doses (0,02 mg, 0,2 mg e 0,006 
mg). Porém, outro estudo, VITATOPS, incluindo cerca de 
oito mil pacientes, com desenho mais apropriado, continua 
em andamento11.

A medida preliminar e geral para o tratamento e a 
prevenção é a correção dos hábitos alimentares, com 
dieta abundante em vegetais, legumes, frutas, cereais, 
carne branca das aves, peixe e farinhas fortifi cadas, fonte 
dessas vitaminas1.

Para a suplementação com vitaminas, a recomendação 
do Comitê de Nutrição da AHA3 é de 0,4 mg de ácido 
fólico, 2 mg de vitamina B6 e 6 µg de B12. Todavia, em 
pacientes com alimentação adequada, o suplemento 
isolado de ácido fólico, com doses de 1 a 5 mg/dia, tem 
sido empregado empiricamente, com boa tolerância, 
com redução de 40% a 50% na homocisteinemia, em 
seis semanas. 

O alvo atual do tratamento seria uma homocisteinemia 
< 13 µmol/l12. Porém, nesse grupo de idosos, a média 
de 11,99 µmol/l sugere níveis mais baixos como alvo 
terapêutico a serem confi rmados.
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