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Homocisteina

Homocysteine

Lindalva Batista Neves'; Danielle Mazziero Macedo? Antonio Carlos Lopes?

TN resumo

Homocisteina A homocisteina, formada a partir da metionina hepética, é metabolizada nas vias de desmetilacao e de
transulfuracéo, sendo que seus valores plasméticos e urinarios refletem a sintese celular. Sua determinacéo,
realizada em jejum e apds sobrecarga de metionina, caracteriza as diferencas dessas vias metabdlicas,
principalmente quando de natureza genética. A hiper-homocisteinemia tem sido associada a maior risco
de eventos aterotrombdticos, e a literatura sugere associacao causal, independente de outros fatores de
risco para doenca arterial. Diminuicao da homocisteina plasmatica para valores normais é seguida de
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reducdo significante na incidéncia de doenca aterotromboética. A relagéo entre homocisteina e o figado
vem adquirindo importéncia nos dias atuais, uma vez que alteracdes das lipoproteinas e da depuracéo
de metionina sdo comuns em pacientes com doenca hepatica cronica (hepatocelular e canalicular). O
tratamento da hiper-homocisteinemia fundamenta-se na suplementacéo alimentar e medicamentosa
de acido fdlico e vitaminas B, e B,,.

abstract SE
Homocysteine, formed from hepatic methionine, is metabolized through the pathways of demethylation and | Homocysteine
transsulfuration. Its plasmatic and urinary values reflect the cell synthesis. Its determination after fasting and
increased infusion of methionine shows the differences of these two metabolic pathways, mainly when it is related
to genetic diseases. Hyperhomocysteinemia has been associated with a higher risk of vascular thrombotic events.
Several authors suggest a causal relationship between these events independently of other risk factors for vas- | Liver disease
cular diseases. Decrease in plasmatic homocysteine to normal levels is followed by a significant reduction on the
incidence of vascular thrombotic events. The correlation between the liver and homocysteine is becoming more
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important because of the recent findings that alterations of lipoproteins and methionine clearance are common
in patients with hepatocellular and canalicular chronic liver disease. The treatment of hiperhomocysteinemia is
based on the supplementation of folic acid and vitamins B, and B,,.

Introducgéo

Doencgas cardiovasculares (DCV) representam a
maior causa de morte em paises ocidentais. No Brasil,
sdo responsaveis pela morte de 300 mil pessoas/ano
e correspondem a 16% dos gastos do Sistema Unico
de Saude (SUS). Fatores de risco classicos, como
hipercolesterolemia, hipertensdo arterial sistémica,
diabetes mellitus, tabagismo, obesidade, sedentaris-

mo e antecedentes familiares, séo responsaveis por
dois tercos das causas de mortes por DCV. Chama
a atencdo o fato de 30%-35% dos individuos com
DCV apresentarem normocolesterolemia®?), porém
mais de 40% dos pacientes com doenca primaria
da artéria coronaria, cerebrovascular ou vascular
periférica tém hiper-homocisteinemia (HHe)®@ 5P,
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A homocisteina (He) vem alcangando grande impor-
téncia como fator de risco para a doenca arterial coro-
naria®?. Algumas ddvidas persistem em relacdo a esse
metabdlito da metionina. A HHe deve ser tratada? Em
caso afirmativo, quais valores desse metabdlito devem
ser tratados? Pacientes com risco para doenca cardiovas-
cular devem ter seus valores plasmaticos determinados?
Qual a dose adequada de vitamina ou folato para reduzir
e manter a He dentro dos valores de referéncia? Tem a
HHe contribuido para a doenga cardiovascular? Quais os
verdadeiros mecanismos fisiopatolégicos? O tratamento
previne o inicio e a progressao da doencga?

A He (metabdlito da metionina, que contém um gru-
pamento SH-) é um aminoéacido formado exclusivamente
a partir da desmetilacdo da metionina proveniente da
dieta ou de seu catabolismo®®. A metionina, localizada
principalmente no figado, é catabolizada principalmente
pela via da transulfuracdo®33. A homocistinuria, definida
como erro inato do metabolismo de transmissdo autos-
sdmica recessiva, cuja principal causa é a deficiéncia da
enzima cistationina-p-sintetase (CBS), tem sido considera-
da importante fator na etiopatogenia da doenca vascular,
principalmente de grandes vasos.

Nomenclatura

A He plasmatica livre é encontrada na forma oxidada,
formando dissulfetos contendo enxofre que incluem ho-
mocistina (dimero da He) e dissulfetos mistos como homo-
cisteina-cisteina. Dois a cinco por cento da He plasmatica
livre estdo presentes em sua forma reduzida e 70%-80%
circulam ligados a proteinas plasmaticas, principalmente
albumina. A He plasmatica total é a soma de todas as
formas livres e ligadas a proteinas que contenham um
grupamento tiol®?.

Evolucéo histérica

A He foi descoberta em 195209, porém sé em 1962
foram descritos dois casos de homocistindria®. Dois anos
depois, a He foi determinada na urina de criancas por-
tadoras de deficiéncia mental®” e a auséncia da enzima
CBS em fragmento de bidpsia hepética de crianca com
homocistindria®®. Em 1969, descreveu-se pela primeira
vez a relacdo entre HHe, aterosclerose e trombose arterial

e venosa em portadores de homocistindria“®. Entretanto,
s6 em 1978 foi determinada pela primeira vez a He em
individuo saudavel®?, e em 1985 foi descrita a correlacao
entre doenca vascular e HHe em heterozigotos para a
homocistindria®.

Vias metabdlicas

O metabolismo da He faz-se através das vias de des-
metilacdo, que ocorre preferencialmente no jejum, e de
transulfuracdo, que ocorre quando hé sobrecarga de me-
tionina. A migracdo da He para o meio extracelular faz-se
necessaria para manter constante o meio intracelular. Va-
lores plasmaticos e urinérios de He refletem sintese celular,
utilizacdo e integridade de suas vias de metabolismo®*
6. No figado, a metionina é catabolizada dando origem
a S-adenosilmetionina (SAM), S-adenosil-homocisteina e
He(3. A regulacdo do metabolismo da He faz-se através de
SAM, folatos e estado de oxidorredugéo (redox)@' 23,

1. SAM -em pacientes recebendo dieta rica em proteinas
animais contendo metionina, 70% da He é cataboli-
zada pela enzima C@S via transulfuracdo; enquanto
naqueles com dieta aprotéica ou em jejum a via da
remetilacdo é favorecida e apenas 10% é catabolizada
pela CBS. Isso explica porque o excesso de metionina
nao leva a grande aumento da He em pacientes com
defeito da via da remetilacdo [deficiéncia parcial da
metileno-tetraidrofolato redutase (MTHFR), deficiéncia
de folato e/ou cobalamina]®. A diminuicdo da SAM
resultante da via de remetilacao alterada é compensa-
da pelo aumento da sintese desta pelo suprimento de
metionina. A sobrecarga de metionina pode reduzir
a He pelo favorecimento de seu catabolismo através
da CBS“”. Entretanto, com o estoque de folato e/ou
cobalamina normal ou alteracdo da via da transulfu-
racdo (deficiéncia de piridoxina ou parcial de CBS), a
sobrecarga de metionina causa HHe®?. Existe a hipé-
tese ainda ndo comprovada de que a saturacao da via
de transulfura¢do ocorra pela ingestdo prolongada de
metionina acompanhada de inibicdo da desmetilacéo
e elevacdo da He plasmatica”®.

2. Folatos — com o suplemento de folato, ha aumento da
5-MTHER e conseqliente aumento da SAM pela inibicdo
da via alternativa de transmetilacdo (enzima glicina
metiltransferase). O aumento da SAM leva a inibicéo
da via de desmetilacdo através da 5-MTHEFR e ativacdo
da via de transulfuracdo pelo aumento da atividade da
CBS, acarretando diminuicdo dos niveis de He®,



3.

Estado de oxidorredugdo (redox) — a CBS é ativa e a
metionina sintetase (MS) é inativa na forma oxidada®.
Em condi¢bes oxidativas, a via da transulfuracdo é
favorecida para formacdo de cisteina e glutationa®®.
O estresse oxidativo diminui a desmetilacdo e aumenta
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a transulfuracdo para manter o pool intracelular de

glutationa (auto-regulacédo)® 2.

As Figuras 1 e 2 resumem o metabolismo da
He e o possivel mecanismo da doenca aterotrombé-
tica®zsh,
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Figura 1 - Metabolismo da homocisteina e possivel mecanismo de doenga aterotrombética®?. MTHFR = metileno-tetraidrofolato redutase; CBS = cistationina p-sintetase
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Figura 2 - Visdo diagramdtica das vias de metabolismo da homocisteina e da metionina®?

MTHEFR = metileno-tetraidrofolato redutase; CBS = cistationina B-sintetase; MS = metionina sintetase.

Bases genéticas e causas
de hiper-homocisteinemia

Fatores fisiologicos, genéticos, nutricionais, induzidos
por drogas e hormonais determinam HHe plasmatica. As
bases genéticas da HHe variam com a via de metabolismo.
A mutacao CBS é uma condicdo autossdmica recessiva que
ocorre na via da transulfuracdo, onde o cromossoma 21
(21922.3) apresenta 33 mutagdes pontuais descritas e tipos
variados de acordo com a populacdo estudada, além de
50% dos alelos corresponderem a G, A e T,,.C. MutacGes
CpG nos éxons 3, 6 e 7 podem causar HHe (Figura 3)©".
Sua incidéncia no mundo em homozigotos é de 1:200.000,
os quais apresentam maior incidéncia de homocistindria®®,
enquanto em heterozigotos é de 1:70 a 1:2000 da popula-
cédo geral. A atividade enzimética é varidvel, porém menos
de 50% da populacdo geral apresenta He basal normal e
teste de sobrecarga alterada®”. Estima-se que a freqiéncia
de mutacdo CBS na populacéo geral é de 1% e que 30%-
40% dos individuos com doenca vascular precoce sejam
heterozigotos para mutacdes da CBS®. A mutacdo no
gene 5-MTHEFR ocorre na via da remetilacdo, localizada no
cromossomo 1p36.3, que apresenta dez mutagdes, sendo
uma termolabil (C,,T), que é uma mutacdo missense,
com perda de mais de 60% da atividade enzimética no

homogenato celular e presente em até 50% dos polimor-
fismos®D. A frequiéncia de alelos varia com a populacéo
estudada e 8% da populacdo geral é homozigota para a
variante termoldbil. Existe grande influéncia dos niveis de
folato em homozigotos e a HHe sé ocorre quando seus
valores sao inferiores a 15,4nmol/I®®. Por outro lado, a HHe
ndo ocorre em heterozigotos para essa mutacdo, somente
quando houver deficiéncia de folato concomitante, e 15%
dos pacientes com doenca cardiovascular e apenas 5% dos
controles apresentam a variante termolabil®. Essa muta-
¢ao pode coexistir com mutagdes CS, fator V de Leiden
e mutacdes do gene ACE®D. Podem ocorrer mutacdes do
gene da MS, enzima dependente de vitamina B, ,, que ca-
talisa a remetilacdo de He para metionina por desmetilacdo
concorrente do 5-MTHF para tetraidrofolato®". Alteracdes
estruturais e funcionais ocorrem quando ha deficiéncia de
cobalamina ou defeito na formacdo de metil-cobalamina,
utilizada como co-fator da enzima. Muta¢des do gene MS
estdo associadas a doenca cardiaca isquémica, principal-
mente em fumantes©?.

Os principais fatores fisiol6gicos sdo sexo e idade. Sabe-
se que homens saudéveis tém niveis plasmaticos de He
21% superiores ao de mulheres. Essa diferenca permanece
em idosos, embora mulheres p6s-menopausa tenham ni-
veis superiores aquelas pré-menopausa®“?. Com a idade, os
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Figura 3 - Hipdtese para associagdo entre homocisteina e doenga vascular™”)
PMN = polimorfonuclear.

niveis aumentam e permanecem como fator de risco para
doenca coronariana, uma vez que esses pacientes também
apresentam maior deficiéncia de vitaminas®’.72.

Distarbios nutricionais elevam a He. Pacientes com
concentracdes de folato maiores que 15nmol/l ndo apre-
sentam HHe, enquanto mulheres com niveis elevados de
folato apresentam menor incidéncia de doenca cardiovas-
cular, ndo existindo relacao entre niveis plasmaticos de He,
piridoxina (vitamina B,)e cianocobalamina (vitamina B, ,).
Pacientes com deficiéncia de vitamina B, apresentam He
basal normal e pds-sobrecarga alterada®. Com relacéo as
drogas, sabe-se que o acido félico estd diminuido durante
terapia com metotrexato e anticonvulsivantes (fenitoina
e carbamazepina); a vitamina B, ,, com uso de anestésico
(6xido nitroso), e a vitamina B,, com a teofilina®®.

Distdrbios hormonais alteram a He. A diminuicédo de
estrégenos aumenta os niveis de He na menopausa. A
He plasmética é 50% menor em gravidas e diminui com
terapia hormonal. O tamoxifeno (antagonista estrogénico
com atividade agonista parcial usado no tratamento do
cancer de mama) diminui 30% da He apds um ano. Ratos
machos tratados com estrégeno diminuem em 30% a
concentracdo de He, enquanto a testosterona ndo tem
efeito sobre a homocisteinemia. Horménios tireoidianos

alteram os niveis de He, de forma que hipotiredideos apre-
sentam concentracdes elevadas enquanto hipertire6ideos
apresentam niveis semelhantes a controles®.

A HHe severa ocorre na maioria das vezes em homozigo-
tos para deficiéncia de CBS e em apenas 5%-10% para defi-
ciéncia da MTHFR, enquanto HHe moderada a intermedidria
ocorre em heterozigotos para deficiéncia de CpS e MTHFR
associada a deficiéncia de folato e uso de drogas@®.

Determinacgéao de
homocisteina plasmatica

A determinacgdo da He tem sido realizada pelos métodos
de cromatografia de troca i6nica por analisador de amino-
acidos e cromatografia liquida de alta pressao (HPLC) com
detecc@o eletroquimica, considerada hoje metodologia gold
standard%. A determinagdo deve ser realizada ap6s jejum
de 12h (basal) e ap6s teste de sobrecarga com metionina,
que consiste na determinacdo da homocisteina basal, se-
guida de ingestéo oral de metionina (100mg/kg ou 4g/m?
de superficie corpdrea) e novas determinacdes apds duas
e oito horas('®. A sobrecarga de metionina leva a maior
producéo de He, por maior exposicéo das células a maior
quantidade de metionina; maior sensibilidade para defeitos
da transulfuracdo e ainda diferencia defeitos envolvendo vias
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de remetilacdo ou transulfuracao; identifica individuos com
metabolismo de He alterado, apesar de niveis plasméaticos
em jejum normais (risco cardiovascular?)@®. Por outro lado,
existem outros métodos para determinacéo da He com boas
sensibilidade, reprodutibilidade, precisdo e padronizagao,
como o ensaio imunoenzimatico por fluorescéncia de luz
polarizada (FPIA)(- 2038 67) "o ensaio imunoenzimatico por
quimioluminescéncia® e o método cromatografico com
deteccdo de fluorescéncia®®. O valor de referéncia para He
plasmatica é até 16mmol/l (6-12mmol/| para mulheres e
8-14mmol/l para homens). A HH é considerada moderada
para valores entre 16-30mmol/l, intermediéaria para valores
entre 30-100mmol/l e severa para valores maiores que
100mmol/I®” 7. Valores superiores a dois DP da média
de distribuicdo dos controles j& foram descritos®. A pre-
valéncia de HHe ocorre em 5%-7% da populacdo geral,
porém niveis moderados a intermediarios ocorrem em
13%-47% daqueles com doenca vascular aterosclerética
sintomaticat 43 470,

Hiper-homocisteinemia

e doencgas vasculares

Estudos retrospectivos mostram correlacdo entre homocis-
tindria, aterosclerose, tromboembolismo arterial e venoso®“®
e HHe em pacientes com DCV®. A HHe tem se mostrado
fator de risco importante e independente para doenca
vascular, trombose e aterosclerose, incluindo DAC®* 18 54 76),
Estudo de metanalise envolvendo 27 trabalhos e mais de 4
mil pacientes concluiu que, quando os valores de He sao
maiores que 10mmol/l, cada Smmol/I acrescidos nos valores
de He circulante estdo associados a 80% de risco para doenca
cardiovascular em mulheres e 60% em homens; e 50% para
doenca cerebrovascular, além de aumentar em 6,8 vezes o
risco para doenca vascular periférica®. Esse aumento também
corresponde a 20mg/dl de colesterol total com maior proba-
bilidade de infarto agudo do miocardio®. A HHe em jejum ou
pés-sobrecarga de metionina aumenta o risco cardiovascular
de modo semelhante a hiperlipidemia e ao tabagismo®@,
embora inferior a hipertenséo arterial sistémica®.

Estudos prospectivos sdo inconsistentes e conflitantes.
Médicos que tiveram infartos agudos do miocardio (IAM)
seguidos, por cinco anos, mostraram concentracdes de
He superiores aos controles e o risco de IAM foi trés vezes
maior®?. Individuos que faleceram por IAM mostraram va-
lores de He superiores aos controles?, e houve correlacdo
entre DCV e HHe, determinada em amostras de sangue de
individuos portadores de doenca arterial coronariana (DAC)
que tiveram IAM fatal e ndo-fatal".

A patogenia da lesdo vascular determinada pela HHe
inclui lesdo da célula endotelial, crescimento da muscula-
tura lisa vascular, maior adesividade plaquetaria, aumento
da oxidacdo do LDL-colesterol com deposicdo na parede
vascular e ativacdo direta da cascata da coagulacao'® 4.
Entretanto, ainda nédo esta claro qual o mecanismo fisio-
patolégico da He na aterotrombose®. Evidéncias de que
a He seja um regulador natural dos leucécitos, incluindo
adesdo endotelial e migracdo transendotelial, vieram de
estudos in vivo, nos quais ela ativa independentemente
cada tipo de leucécito e célula endotelial™”. Neutrdfilos e
mondcitos expostos a He, co-culturados com células en-
doteliais, englobam mecanismos que envolvem perdxidos
de hidrogénio extracelular. A He induz leucécitos e adesdo
endotelial, migracéo transendotelial de leucécitos e leséo
endotelial mediada por leucécitos, que seletivamente muda
o padréo de expresséo da proteina de quimioatracdo de mo-
nécitos (MCP-1) e interleucinas; estas sinalizam neutrdéfilos
e respostas celulares com liberacao de citocinas e agonistas
inflamatdrios como fator de necrose tumoral alfa (TNF-o,)(7.
Existe ainda muito a ser estudado sobre a influéncia da He
na funcdo das células sangtiineas e endotélio vascular. Uma
hipétese para a associacdo entre homocisteina e doenca
vascular é exemplificada na Figura 31”. Se a He é um fator
de risco ou uma conseqiiéncia da DAC ainda esté para ser
definido. Estudo prospectivo, envolvendo pacientes que
sofreram eventos por DAC e IAM nao-fatal com ou sem
histéria de doenca cardiaca conhecida, ndo manteve a
hipétese de que a concentracao elevada de He sérica seja
um fator de risco para eventos coronarianos em populacdes
livres de doenca cardiaca. Entretanto, sugere-se que HHe
moderada seja preditiva de evento coronariano secundario
em homens com doenca cardiaca, possivelmente como
conseqiiéncia de achados ateroscleréticos®?.

O efeito funcional da He é pouco conhecido, entre-
tanto seu efeito direto, assim como o da homocistina (sua
forma oxidada) nas propriedades eletrofisioldgicas do co-
racdo, agudamente inibe os canais de célcio em miécitos
ventriculares por mecanismos envolvendo tidis livres, e
a elevacdo de ambos pode contribuir para alteracoes de
repolarizacdo da fibra cardiaca®.

Hiper-homocisteinemia

e doencas hepaticas

Os tecidos responséveis pela sintese e a secrecéo de He
para o plasma ndo séo bem conhecidos. Sua sintese tem
sido demonstrada pelas células endoteliais da veia umbilical
em humanos”", células de linfoma de murinos‘?, fibroblas-



tos humanos? e células hepaticas de ratos em cultura®,
porém o quanto cada célula participa na sintese de He
plasmatica tem sido discutido.

O figado, principal érgao no metabolismo de aminoéci-
dos, secreta enzimas envolvidas no ciclo da metionina (via
transulfuracdo)@®. O metabolismo da He no figado de ratos
foi determinado e estd significativamente reduzido no plas-
ma de ratos recebendo dieta hiperprotéica suplementada
com serina quando comparado a dieta controle®.

Ainterrelacdo entre a He e o figado vem alcancando impor-
tancia nos dias atuais, uma vez que alteracdes das lipoproteinas
sao comuns em pacientes com doenca hepatica cronica, como
hipercolesterolemia na cirrose biliar primaria®.

A HHe severa por deficiéncia de CpBS leva a uma série
de manifestacdes clinicas como aterosclerose, trombose,
retardo mental, osteoporose e anomalia esquelética, e os pa-
cientes desenvolvem esteatose hepética, caracterizada pelo
aumento de hepatdcitos que se tornam multinucleados,
contendo vacuolos de gordura na forma de microvesicu-
[a®%). Camundongos homozigotos portadores de deficiéncia
de CBS apresentam HHe severa e desenvolvem esteatose
hepatica”. O mecanismo fisiopatoldgico da esteatose he-
patica na HHe poderia ser explicado da seguinte maneira:
o reticulo endoplasmatico sob estresse induzido pela He
ativa a transcricdo de genes responsaveis pela lipogénese e
contribui para o aparecimento dessa lesédo hepatica. Entre-
tanto, nao se sabe até que ponto a He altera a expressdo de
genes envolvidos na biossintese de colesterol e triglicérides,
ou influencia, in vivo, o metabolismo dos lipides®®.

Na doenca hepatica cronica, o clearence de metionina e
o nivel plasmatico de He estdo aumentados e os cirréticos
apresentam menor incidéncia de doenca arterial corondria,
levantando a hipétese de que o baixo risco de DAC em
pacientes com doenca hepatica cronica pode estar relacio-
nado com baixos niveis plasmaticos de He®®. Outros fatores
desconhecidos devem estar envolvidos nessa complexa
interacdo, uma vez que niveis basais e p6s-metionina de
He e alteracdes de lipoproteinas foram determinados em
pacientes com doenca hepdtica cronica (hepatocelular e
colestatica) mas nao se correlacionaram®,

A cirrose é caracterizada por marcada reducdo da
S-adenosil-L-metionina, elevacao do clearance de metionina
e diminuicdo dos niveis de He(¢ 3%,

Homocisteina e fator von Willebrand

O endotélio, principal 6rgao enddcrino do organis-
mo, tem grande importéncia em doencas degenerati-
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vas e inflamatérias. Entre os métodos para aquilatar a
disfuncdo endotelial, o fator von Willebrand (fvW)
tem se mostrado muito eficiente e com 6tima sensibili-
dade® .53,

Células endoteliais e megacaridcitos sintetizam, armaze-
nam e secretam o fvW®©é 6D, Quando ha estimulo ou lesdo
das células endoteliais sua secrecdo aumenta, podendo ser
duas a dez vezes maior em individuos doentes. O fvW liga-se
ao colageno e a outros componentes da parede vascular,
servindo de mediador de adesdo de plaquetas ao suben-
dotélio do vaso lesado™. A lesdo vascular expde a matriz
de colageno subendotelial que liga-se ao fvW circulante
no plasma, que por sua vez liga-se a porcao extracelular
de glicoproteinas da membrana de plaquetas, cuja porcao
intracelular esté ligada a filamina do citoesqueleto plaque-
tario. Tal interacdo, conhecida por adeséo plaquetéria, é
suficiente para deflagrar os fendmenos da contracéo celular
e da alteragcdo conformacional®@? 31 56),

No diabetes mellitus, fatores genéticos e bioquimicos
levam a disfuncdo endotelial precoce e determinam inicio
e progressao da doenca vascular, caracterizada por micro
e macroangiopatia. Tentou-se determinar o quanto a He
estava associada a disfuncao endotelial em ratos diabéticos
e ndo-diabéticos e se a disfuncdo poderia ser estimada pelos
niveis plasmaticos de fvW e concluiu-se que a relacao entre
He e aterotrombose ndo pode ser explicada pela associa-
cdo entre He e fvW®@, Na busca de um marcador da leséo
endotelial, tanto fvW como He passam a ter interesse, ndo
apenas cientifico mas principalmente clinico, como mar-
cadores séricos importantes de disfuncdo endotelial que
necessitam maiores investigacoes.

Tratamento da

hiper-homocisteinemia

O tratamento da HHe varia de acordo com a causa sub-
jacente. A normalizacdo dos niveis de He ocorre dentro de
quatro a seis semanas ap6s o inicio do tratamento. O trata-
mento € barato e seguro, porém as doses minimas efetivas
de vitaminas e acido félico ainda nao foram estabelecidas.

1. Vitaminas: individuos que apresentam defeitos funcio-
nais graves da MS ou mutacédo termolabil da MTHFR
ndo respondem ao tratamento com vitaminas. Nesses
casos, suplemento com betaina e/ou metionina devem
ser realizados juntamente com é&cido folinico!® 24,
Suplementacédo de metionina com doses de 75mg/kg/
dia diminui a concentracdo de He a niveis basais ap6s
dez dias. Isso significa que dieta rica em metionina sé
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diminui a concentracdo de He se a dose for igual ou
superior a cinco vezes a dose habitual e por periodo
de tempo prolongado?.

2. Vitamina B, (piridoxina): reduz a HHe apenas ap6s so-
brecarga em individuos com deficiéncia de vitamina B,
ou heterozigotos com deficiéncia para CS. Reposicao
com piridoxina isolada ndo corrige a HHe de jejum,
alcancando melhores resultados quando associada com
folato. As doses recomendadas variam entre 3-15mg/
dia, entretanto, para tratamento da HHe moderada
sdo necessarias doses entre 10-50mg/dia. Altas doses
de piridoxina devem ser empregadas para correcao de
deficiéncia da CBS, porém se usadas por periodo de
tempo prolongado e em doses superiores a 400mg/dia
podem causar neuropatia periférica sensitiva. Cinqlien-
ta por cento dos individuos homozigotos para mutacédo
CBS respondem ao tratamento com piridoxina. Para
individuos que ndo respondem ao uso de piridoxina
isolada, o tratamento deve ser combinado com folato,
betaina e dieta pobre em metionina (estimulo a reme-
tilagdo). Portadores da mutacdo G, A, ao contrario
daqueles com mutacdo T,,,C® '® ndo respondem a
tratamento com vitamina B,

3. Vitamina B , (cianocobalamina): s6 é eficaz para repor a
deficiéncia de vitamina B, , na dose de 0,4-2mg/dia"®.
Associacdo com acido félico na dose de 0,5mg/dia leva
a queda adicional de 7% nos niveis de He®®.

4. Acido félico: é um co-fator importante na metilacio da
homocisteina para metionina que reduz a HHe de jejum
e ap6s sobrecarga, inclusive em portadores de deficién-
cia parcial da CBS e da MTHFR. Nivel sérico de folato
tem associacdo inversa com a He tanto em individuos
saudaveis como em doentes, e € o (nico tratamento
efetivo para reduzir a He plasmatica em saudaveis. A
menor dose efetiva e a duracdo do tratamento com
acido félico ainda ndo foram estabelecidas, porém
0,5g/dia parece reduzir a HHe de jejum e p6s-sobre-
carga®. Doses diérias de 250 e 500mg diminuem a

concentracdo de He plasmatica total em 11% e 22%,
respectivamente, e 250mg adicionados a ingesta diaria
de folatos leva a diminuicéo significativa da concen-
tracdo de He plasmatica total em mulheres jovens e
sadias”. Deve-se corrigir a deficiéncia de vitamina B,
antes da suplementacdo com folato, uma vez que o
acido félico em altas doses pode exacerbar distirbios
neuroldgicos subjacentes®®. Portadores de DAC que
recebem écido félico versus placebo reduziram os niveis
plasmaticos de He e apresentaram tendéncia a melhora
da funcédo endotelial®® 7V,

5. Proteinas: consumo excessivo de proteinas animais
ricas em metionina pode aumentar a He de jejum
e pds-sobrecarga, principalmente em individuos
com deficiéncia de piridoxina e niveis adequados
de acido félico e vitamina B12. A suplementacdo de
metionina estd indicada nas deficiéncias da via da
remetilacao®.

Conclusao

Associacdo entre hiper-homocisteinemia e doenca arte-
rial, principalmente corondria, tem se mostrado importante,
sendo a homocisteina um dos fatores de risco que deve ser
sempre levado em consideracdo. A determinacdo da He
plasmatica contribui para identificacdo de pacientes com
elevado risco cardiovascular em populacdes de hipertensos,
diabéticos, dislipémicos, tabagistas e obesos. A terapéutica,
fundamentada em suplementacdo de acido félico e vitami-
nasB,eB,,
de He plasmética a niveis ndo-significantes para risco de
doenca arterial. Entretanto, apesar de as conseqiiéncias
clinicas da hiper-homocisteinemia ainda néo terem sido
bem estabelecidas, para colocar a determinacéo dos niveis
de He plasmatica e a suplementacdo com 4cido félico na
rotina de pacientes com risco elevado ha necessidade de
trabalhos randomizados, controlados e com casuisticas
maiores.

tem se mostrado eficiente em reduzir os valores
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