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O autor apresenta uma visdo geral da literatura atual sobre homocisteina como um fator de risco para os trans-
tornos neuropsiquiatricos. Foram pesquisados os bancos de dados MEDLINE, Current Contents e EMBASE
(entre 1966 e 2002) para publicagdes em linguainglesa utilizando as palavras-chave “Homocisteina’ e“AVC”;
“Doenca de Alzheimer”; “Déficit Cognitivo”, “Epilepsia’, “Depressao” ou “Doenca de Parkinson”. Artigos
individuais foram pesquisados para referéncias cruzadas relevantes. E biologicamente plausivel que altos niveis
de homoacisteina possam causar |esdo cerebral etranstornos neuropsiquitricos. A homocisteina é pré-aterogénica
e pro-trombética. Dessaforma, aumentao risco de acidente vascular cerebral, podendo ter um efeito neurotédxico
direto. Evidéncias de que ahomocisteinasgaum fator de risco paradoencamicrovascular cerebral sdo conflitantes,
mas justificam maiores estudos. Estudos transversais e alguns longitudinais suportam a crescente prevaléncia
de acidente vascular cerebral e deménciavascular em individuos com hiper-homocisteinemia. As evidéncias de
crescente neurodegeneracdo estéo se acumulando. A relacdio com a depressdo ainda € experimental, da mesma
forma como com a epilepsia. Atualmente, estudos sobre tratamentos sio necessarios para colocar as evidéncias
sobre bases mais sdlidas. Os pacientes de alto risco também devem ser pesqui sados para hi per-homaocisteinemia,
cujo tratamento deve ser feito com &cido folico. Mais evidéncias S0 necessarias antes que pesguisas popul acionais
possam ser recomendadas.

Homocisteina. Doenca de Alzheimer. Depressao. Deméncia vascular. Acidente vascular cerebral. Alcoolismo.
Doenga de Parkinson. Folato. Vitamina B12. Vitamina B6.

The author presents an overview of the current literature on homocysteine as arisk factor for neuropsychiatric
disorders. The databases MEDLINE, Current Contents and EMBA SE were searched (between 1966 and 2002)
for English language publications with the key words ‘Homocysteine’ and ‘ Stroke'; ‘ Alzheimer Disease’;
‘Cognitive Impairment’; ‘ Epilepsy’; ‘ Depression’; or * Parkinson’sdisease’. Individual articleswere hand searched
for relevant cross-references. It is biologically plausible that high homocysteine levels may cause brain injury
and neuropsychiatric disorders. Homocysteine is proatherogenic and prothrombotic, thereby increasing the risk
of cerebrovascular disease, and may have a direct neurotoxic effect. Evidence for homocysteine as arisk factor
for cerebral microvascular disease is conflicting but warrants further study. Cross-sectional and some longitudi-
nal studies support increased prevalence of stroke and vascular dementiain hyperhomocysteinemic individuals.
The evidence of increased neurodegeneration is accumulating. The relationship with depression is till tentative,
asit iswith epilepsy. Currently, treatment studies are necessary to place the evidence on a stronger footing, and
maybe high-risk patients should be screened for hyperhomocysteinemia and this should be treated with folic
acid. More research evidence is necessary before population screening can be recommended.

Homocysteine. Alzheimer’s disease. Depression. Vascular dementia. Stroke. Alcoholism. Parkinson’s disease.
Folate. Vitamin B12. Vitamin B6.
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Introducéo

A literatura neuropsiquiétrica conheceu recentemente uma
enxurrada de artigos sobre o papel da homocisteina (Hcy), um
aminoéacido sulfuraso que ndo € um constituinte dietario e ndo
forma proteinas.! A Hcy € exclusivamente derivada da desme-
tilagdo da metionina, um aminoacido abundante em proteinas
de plantas e animais e a principa fonte de &omos sulfurosos
de proteinas. O processo de desmetilagdo € uma importante
via metabdlica que resulta em reagBes de metilagdo vitais no
corpo. A Hcy resultante pode ser tanto remetilada para metio-
nina, um processo que utiliza folato e vitamina B12 como co-
fatores, ou catabolizada pela transulfuracgo em cistationina se
Hcy excessiva estiver presente, usando a vitamina B6 como
um cofator.2 Trés enzimas principais estdo envolvidas no me-
tabolismo da Hcy: metionina sintetase(MS) e 5-metil-tetra-
hidrofolato redutase (MTHFR) na remetilagdo, e cistationina
B-sintase (CBS) natransulfurag@o. Essas enzimas, juntamente
com as co-enzimas, mantém aconcentracdo intracelular deHcy
dentro de uma estreita faixa, mesmo que os niveis plasmaticos
variem consideravel mente.

Cerca de 70% da Hcy plasmatica combina-se com a albu-
mina e existe em muitas formas: Hcy reduzida, Hcy oxidada
e disulfetos mistos compreendendo a Hcy e outros tidis. A
maior parte dos |aboratérios mede a combinacdo total de Hey
(tHcy) no plasma, usualmente a partir de uma amostra em
jefum.® Um teste desafio pode ser realizado medindo a tHcy
de duas a oito horas apés uma carga de metionina oral (100
mg de metionina por quilograma corporal). Os limites aceita-
veis de tHcy plasmético variam de 5 a 15 pmol/L.* A hiper-
homocisteinemia é comum e os niveis elevados de Hcy po-
dem ser moderados (15-30 pmol/L), intermediérios (31-100
pmol/L) ou graves (>100 ymol/L).* As causas dos niveis ele-
vados de Hcy sdo multiplas e podem ser genéticas ou adqui-
ridas e sdo listadas na Tabela 1.

A anormalidade genética mais comum no metabolismo da
homocisteina € uma substitui¢éo no nucleotideo 677 (C677T)
no gene que codifica a enzima MTHFR, tornando-a cerca de
50% menos ativa.® Em estudos populacionais em paises oci-
dentais, entre nove e 17% da popul agéo era homozigética para
essa enzima mutante e entre 30 e 41% heterozigética.>® A de-
ficiéncia homozigdtica de CBS é rara e causa homocistinUria,
mas sua deficiéncia heterozig6tica, conduzindo a moderada
elevacdo de Hey, esta presente em um a cada 300 individuos.®
As causas adquiridas da hiper-homocisteinemia incluem defi-
ciénciasnos cofatores (vitaminasB12, B6 efolato), idade avan-
cada, doencas como insuficiéncia rena e hipotiroidismo, me-
dicacBes que interferem no metabolismo das vitaminas B12,
B6 ou folato, e fatores ligados ao estilo de vida, como tabagis-
mo, alcoolismo, dieta e falta de atividade fisica.

Homocisteina e transtor nos neuropsiquiatricos
Asevidéncias epi demiol 6gicas acumul aram-se gradua mente
para implicar a Hey na fisiopatologia de muitos transtornos
neuropsiquiétricos.® A Hey éreconhecidacomo pro-aterogénica
e pré-trombética. A associagdo da Hey com aterosclerose foi
primeiramente demonstrada por M cCully*® em umacriangacom
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homoacistindria e, posteriormente, demonstrada para doenca
arterial coronéria (DAC) por Wilcken and Wilcken.* A Hey é
reconhecidamente um fator de risco independente para ateros-
clerose das artérias corondrias, cerebrais e periféricas.’? Altos
niveis de Hey causam lesBes nas células endoteliais pel o prej ui-
Zo navasodilatac8o endotéli o-dependente®® e naagdo ativadora
do plasminogénio tecidual enddgeno e pela diminuicdo dasin-
tese do ADN endotelial.** Altos niveis de Hcy também condu-
zem aniveisintracelulares mais baixos de adenosina, que pos-
sui efeitos cardio e vaso protetores.® A Hey causa a liberacéo
demuitos mediadoresinflamatorios que exercem um papel ativo
na aterosclerose, tais como o TNFa e o receptor para produtos
finaisde glicolizagdo avancada (RAGE) e seu ligante transdutor
de sinal (EN-RAGE).*® A trombose é aumentada pelos efeitos
na agregagdo plaguetéria— aumento na sintese de tromboxane
A, e diminuicdo na sintese de prostaciclina — e a cascata de
coagulagdo — ativagdo dos fatores V, X, e XII e inibicdo dos
anticoagulantes naturais.® A Hcy promove o crescimento da
musculatura lisa' e a ligagdo da lipoproteina a fibrina.”

A Hcy pode também ter efeitos neurotoxicos por meio da
inducdo da apoptose® e da excitotoxicidade mediada por
NMDA,* e seu metabdlito &cido homocisteico é também
excitotoxico. A exposicdo de neurénios do hipocampo de ra-
tosaHcy mostrou levar aativacdo daenzimapoli ADP-ribose
polimerase (PARP) e a deplegdo de NAD, que precede adis-
func&o mitocondrial e o estresse oxidativo, ativacao dacaspase
e apoptose neuronal.®® Umalimitagéo dessas evidéncias € que
a maioria dos estudos foi realizada em animais com niveis

Tabela 1 - Causas da hiperhomocisteinemia.

Causas genéticas

Deficiéncia de MTHFR (mutagdo C677T termolabil homozigética) (10%)

Defeito de MTHFR (mutagéo termoestavel homozigética) (raro)

Deficiéncia de CBS (heterozizéticos) (0,5-1,5%)

Defeito de CBS (homocistiniria — homozig6ticos) (raro)

Deficiéncia funcional de sintase metionina (rara)
Causas nutricionais

Deficiéncia de acido félico

Deficiéncia de vitamina B12

Deficiéncia de vitamina B6

Excesso de proteina animal rica em metionina
Transtornos sistémicos

Doenca renal

Céancer

Hipotiroidismo

Psoriase

Diabetes mellitus

Fase aguda de infarto cerebral ou infarto do miocardio
Fatores fisiol6gicos

Idade avancada

Sexo masculino

Menopausa

Etnia
Drogas

Anticonvulsivantes (fenitoina, carbamazepina)

Contraceptivos orais

Metotrexate

Oxido nitrico

Trimetropim

Sulfasalazina

Drogas redutoras de lipidios
Fatores do estilo de vida

Tabagismo

Abuso de alcool

Inatividade fisica

Dieta
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muito altos de Hcy, podendo os achados ndo serem genera-
liz&veis aos seres humanos com elevacdo moderada de Hey.

Acidente vascular cerebral

Uma meta-andlise de 27 estudos casos-controle transversais
feitapor Boushey et al'? demonstrou que aHcy eraum fator de
risco independente para doenca cerebrovascular, com um in-
cremento do suméario do odds ratio de 1,9 por 5 pmol/L na
homocisteina plasmatica. Uma meta-analise maisrecente rela-
tou um odds ratio de 3,97para doenca cerebrovascular com
um tHcy acima do nonagésimo quinto percentil . Os resulta-
dos de estudos prospectivos tém sido mistos. De trés estudos
negativos, dois tiveram niveis soroldgicos de tHcy surpreen-
dentemente baixos.???> Apenas um tinha niveis dentro da mé-
dia.Z Dos estudos prospectivos que relataram uma associ agao
positiva, Perry et a?* encontraram umatendéncia significativa
aum risco aumentado de acidente vascular cerebral (AV C) com
0 aumento de tHcy, ao passo que o Women's Hedlth Study?
encontrou um risco aumentado de AV C e infarto do miocérdio
somente em pacientes cujos niveis de homocisteina estavam
pelo menos em 13.26 umol/L. Nos estudos de Framingham? e
Rotterdam,?” o risco de todos os AV Cs era significativamente
maior parao maisalto, comparado com o mais baixo quartil de
Hcy. O estudo de Rotterdam encontrou uma correlagdo positi-
vaentre um aumento de tHcy e o risco de AV C, particularmen-
te derrames lacunares, com um aumento de 7% para todos os
infartos a cada 1 pmol/L de aumento na tHcy.

As diferencas nos achados acima podem ser devidas: i) a
proporcdo deindividuos com niveiselevadosde Hey (e.g., 25%
no estudo de Framingham, mas somente 10% no finlandés (21));
ii) aidade da amostra, ainda que as evidéncias disso sgjam
mistas; 2 iii) a outros fatores de risco para doenga vascular
cerebral, tais como hipertensio, podem exercer um papel; iv) a
fatores genéticos. No entanto, individuos com amutagéo C677T
MTHFR néo parecem ter um risco aumentado para eventos
isquémicos,2* provavel mente devido ao fato de os niveis ele-
vados de homocisteina aparecerem somente em presenca de
fatores ambientais, tais como deficiéncia de folato.

Ha boas evidéncias epidemi ol 6gi cas que sugerem que homo-
cisteina elevada € um fator de risco significativo para infarto.
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A prova conclusivavira de ensai os de intervencéo com o obje-
tivo de examinar os efeitos da reducéo dos niveis de Hcey, tais
como os ensaios VITATOPS e VISP

Deméncia vascular (DVa)

A associagdo da Hey com infarto poderia torna-lo também
um fator de risco para DVa, e isso foi examinado empirica-
mente em pel o menos sete estudos,**” ainda que em nenhum
deles o diagnéstico tenha sido confirmado pelo exame neuro-
patol6gico. Um estudo examinou um grupo clinicamente ho-
mogéneo de pacientes idosos com encefal opatia vascular
subcortical e encontrou que atHcy eraum fator de risco mais
forte que idade, hipertensdo, diabetes ou tabagismo, com um
oddsratio de 5,7 (IC 95% 2,5-12,9).%2 A relagdo de Hcy com
aumento de doencas de pegquenos vasos nesse estudo ndo foi
confirmada por nosso proprio trabalho.® No entanto, em uma
amostra mais jovem da comunidade (60-64 anos) encontra-
mos que a Hey era um determinante significativo de hiperin-
tensidades profundas, mas ndo periventriculares.® Um estu-
do sobre pacientes com doenga de Alzheimer relatou um odds
ratio paraleucoaraiose de 1,40 para cada aumento de 5 pmol/
L nos niveis de Hcy.* O papel da Hcy na doenga microvas-
cular cerebral é, portanto, incerto e necessita de mais estu-
dos. Niveis elevados de homaocisteina foram relatados em
pacientes com DVadiagnosticada pelos critériosdo NINDS-
AIREN comparada com os controles.* Outro estudo tam-
bém encontrou niveis significativamente mais altos de ho-
moci steina em pacientes de clinicas de memariacom demén-
ciavascular, deméncia de Alzheimer e disméncia (dysmen-
tia) comparados com aqueles somente com déficit de me-
moria subjetiva, com os altos valores vistos no grupo com
deméncia vascular.®

Deméncia de Alzheimer (DA)

O fato de que Hcy possa ser relacionado a doenca neuro-
degenerativa € um achado intrigante apoiado por muitas li-
nhas de evidéncia. De 10 estudos transversais que examina-
ram aassociacdo entre DA e niveisde Hey, 3344 gito rel ata-
ram niveis de Hcy mais altos em pacientes com DA, quando
comparados com control es. V &rios autores demonstraram uma

Tabela 2 - Mecanismos patogenéticos para o efeito de alta homocisteina no cérebro.

Risco aumentado de doenca e lesdo cerebrovascular

Prejuizo a vasodilatagéo endotélio-dependente

Prejuizo a atividade ativadora do plasminogénio tecidual

Diminui a sintese de ADN endotelial

Diminui os niveis intracelulares de adenosina

Promove mediagGes inflamatérias como TNFa, RAGE e EN-RAGE
Altera a expresséo dos genes reguladores do crescimento e da diferenciagéo celulares

Inibe o 6xido nitrico sintetase
Melhora a peroxidacao lipidica
Prejudica o potencial antioxidativo celular

Aumenta a sintese de thromboxan A, e diminui a sintese da prostaciclina, desta forma aumentando a agregagéo plaquetaria
Ativacéo dos fatores V, X, e Xll e inibigdo dos anticoagulantes naturais

Melhora a ligacéo da lipoproteina a fibrina
Neurotoxicidade direta

Estresse oxidativo aumentado, e potencial antioxidativo celular prejudicado
Ativacéo de poli (ADP-ribose) polimerase (PARP) e deplecédo de NAD

Ativacéo da caspase e apoptose neuronal
Excitotoxicidade mediada por NMDA
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correlagdo entre niveis de homocisteina e a gravidade do dé-
ficit cognitivo®#3% exceto nos pacientes muito idosos.”® O
relato de Clarke et al*? merece um comentério especial. Esses
autores examinaram 164 pacientes com DA, com confirma-
¢do histologica em 76 deles, e encontraram que agueles com
tHcy nalinha de base nos doistercis superiores tinham signi-
ficativamente mais atrofia do lobo temporal apds trés anos
que os do tercil mais baixo. Tais resultados sugerem que ni-
veis elevados de tHcy possam determinar o indice de pro-
gressdo da doenca. Um recente estudo transversal de Resso-
nancia Magnética por Imagem (MRI) descreveu uma corre-
lacdo similar entre altos niveis de homocisteina e atrofia ce-
rebral em individuos idosos saudaveis, sugerindo a possibili-
dade de que a hiper-homaocisteinemia seja neurotéxica.*® Ou-
tro relato do estudo de Framingham foi de que o risco de de-
senvolver deméncia (RR 1,3 [IC 95%, 1,1-1,6]) e especifica-
mente DA (RR 1,9; [IC 95%, 1,2-3,0]) durante um periodo
de acompanhamento médio de oito anos foi de quase o dobro
entre aqueles cujos niveis de homocisteina estavam acima de
14 pmol/ L.%° Nesse estudo, o risco de DA aumentou em 40%
para cada aumento de 5 umol/L de tHcy, depois do gjuste das
variaveis de confusdo. Esse achados sdo intrigantes o bastan-
te para recomendarem mais estudos prospectivos e de inter-
vencdo, controlados com placebo para estabel ecer definitiva
mente arelagdo entre Hey e DA.

Déficit cognitivo

As evidéncias no sentido de que homocisteina elevada seja
um fator de risco para déficit cognitivo em individuos ndo-
demenciados permanecem controversas e limitadas pelo pe-
gueno nimero de estudos. Os transversais®35:-% relataram
umaassociagdo inversaentre niveis el evados de homocisteina
e medidas de déficit cognitivo, mas os déficits diferiram em
cada estudo. O estudo de Duthie et a> encontrou que a Hcy
era responsavel por aproximadamente 7-8% da variancia na
performance cognitiva em individuos idosos. No Sydney
Stroke Study, encontramos que os niveis de Hcy estavam as-
sociados com déficit cognitivo, depois defeito o controle para
idade e niveis de folato, bem acima do que podia ser detecta-
do em doencas vasculares cerebrais visiveis por MRl e aas-
sociagdo eramaisforte no quartil superior dosniveisde Hey.*
Dos estudos prospectivos, um ndo encontrou henhuma asso-
ciagdo entre homocisteina e déficit ou declinio cognitivo con-
corrente, avaliado pelo Mini-Mental State Examination
(MMSE), apds acompanhamento de quase trés anos.> Outro
estudo, utilizando uma bateria de testes cognitivos, encon-
trou uma associagdo entre tHcy e déficit cognitivo na linha
de base, mas nenhum com declinio cognitivo apos trés e sete
anos.® Um pequeno estudo (N=32) concluiu que altos esco-
res de tHcy nalinha de base predisseram declinio nos escores
no MM SE apds cinco anos.” Infelizmente, o declinio media-
no no MMSE foi de um ponto, e a sensibilidade de uma pe-
quena alteragdo nessa escala € pobre. Em resumo, os estudos
transversais sugerem uma relacéo entre homocisteina e défi-
cit cognitivo, mas as evidéncias de estudos longitudinais ndo
s80 consistentes.
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Depresséo

A relacdo entre depressdo e vitaminas B, em particular o &ci-
dofdlico eaB12, foi deinteresse por muito maistempo que o
foco na Hcy. Estudos que examinaram a associacdo entre
homocisteina e os niveis vitaminicos do grupo B e depressio
relataram achados ndo consistentes. Em dois grandes estudos
de correlagdo, a associacdo com depressdo foi encontrada com
acido folico® e B12,% em vez de com os niveisde Hey. O estu-
do de Bottiglieri et a* é interessante porque de 46 pacientes
internados por depresséo, cerca da metade possuia nivels ele-
vados de homocisteina comparada com os controles, e somen-
te alguns poucos individuos tinham baixos niveis de folato nas
célulasvermelhas. Algunsindividuos com altos niveisde homo-
cisteina obtiveram escores mais graves na Escala de Depres-
sd0 de Hamilton. Um estudo sobre depressdo de inicio tardio®
encontrou altas taxas de mutacéo C677T MHTFR nesse grupo
comparado com a depressdo de inicio precoce, mas ndo foram
relatados altos nivels de tHcy.

Os ndmeros relativamente altos de pacientes deprimidos
com deficiéncias sub-clinicas no grupo vitaminico B nesses
estudos sugerem que eles podem resultar de anorexia associa-
da a depressdo em vez de estarem envolvidos na patogénese
da depressdo. E de se destacar que a deficiéncia em folato
esteve associada com uma resposta pobre a medicacdo anti-
depressiva, sugerindo que a potencializacdo com folato po-
deria melhorar a resolucéo da depresséo. Um estudo exami-
nou o efeito do folato como auxiliar da medicagdo antidepres-
siva suplementando a fluoxetina com 0,5 mg de &cido fdlico
em um ensaio plabebo-controlado al eatorizado.®* Somente as
mul heres demonstraram melhora significativa com essa com-
binacdo. A diminuicdo na Hcy plasmética em mulheres to-
mando folato e fluoxetina relacionou-se com a melhora, ao
passo que os hiveis de B12 ndo estiveram associados a res-
posta clinica. Os autores especularam sobre se a resposta di-
ferenciada das mulheres a suplementagdo com folato poderia
ser atribuida & necessidade de uma quantidade maior pelos
homens para alterar significativamente seus niveis de folato
e de Hey. Em resumo, ainda que nenhum estudo prospectivo
tenha sido realizado, existem evidéncias de que o status do
folato e da Hey predigam a gravidade da depresséo e a res-
posta ao tratamento antidepressivo e que a suplementacdo de
folato efetivamente melhora a resposta a fluoxetina. Também
se sugeriu que a Hey possa cumprir um papel nos elevados
indices de mortalidade cardiovascular na depressio.®?

Alcoolismo

A hiper-homocisteinemia foi relatada no alcoolismo croni-
€0.% Um recente estudo® sugeriu que a atrofia cerebral vista
em pacientes com alcoolismo pode estar relacionada aos altos
niveis de Hey. Esse estudo transversal necessita de confirma-
¢8o, preferivelmente em um desenho longitudinal.

Epilepsia

Pacientes com homocistindria e atos niveis soroldgicos de
Hcy (50-200 pmol/L) tém convul sdes em 20% dos casos,® mas
essa relacéo com menores nivels de Hey ndo foi estabelecida
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A administracdo de altas doses de Hcy a animais resulta em
crises convulsivas.%® Além disso, muitos anticonvulsivantes
reduzem os niveis de &cido folico e, dessa forma, elevam os
niveis de Hcy e aumentam o risco de doenca vascular e déficit
cognitivo. Os altos niveis de Hcy em epil éticos também foram
implicados nos efeitos teratogénicos dos anticonvulsivantes,
levando a recomendacdo pela American Academy of Neuro-
logy®” de que todas as mulheres em condigdes de engravidar e
gue estiverem tomando anticonvulsivantes consumam pelo
menos 0,4 mg/dia de &cido fdlico.

Doenca de Parkinson

A hiper-homocisteinemia foi descrita em pacientes com
doencade Parkinson (DP). Provavelmente € o resultado dafor-
macdo de S-adenilhomocisteina durante o metabolismo da
levodopa, i.e., é secundaria ao tratamento com levodopa. A
hiper-homocisteinemia é mais grave em pacientes com DP
homozigaticos para a mutago C667T MTHFR,%% mas mes-
mo os heterozigoticos atém mais do que aqueles sem a muta-
¢80.%° Pacientes tratados com levodopa podem, portanto, ter
um risco maior de déficit cognitivo e doenca ateroesclerdtica,
especiamente aqueles com o gendtipo T/T. Além disso, se a
homocisteina for neurotdxica, o tratamento com a levodopa
pode piorar a degeneracdo nigroestriatal .

Conclusbes

A partir darevisdo feita, fica evidente que a Hcy é um ami-
noéacido intrigante e que continuard a estimular a pesquisa
neuropsiquidtrica. Seu papel na doenca vascular esta bem fun-
damentado, mas existem ainda algumas questdes sobre seus
efeitos neurotdxicos que requerem mais estudos. As melhores
evidéncias adviréo de estudos que tenham como objetivo exa
minar o efeito dos tratamentos que diminuem a Hey. Jaque a
relagdo entre os niveis desse aminoécido com a patologia vas-
cular e com o déficit cognitivo é linear, afaixa “norma” dos
niveis de Hey deve ser cuidadosamente analisada, pois niveis
mais baixos podem ser vantgjosos. A analogia aqui € com a
pressdo sanguinea e com o colesterol.

Felizmente, os niveis de Hey podem ser facilmente reduzidos
pelasuplementacdo com acido félico e, numamenor escala, pela
B12 e B6. Varios estudos demonstraram que a suplementacao
comfolato éaformamaisefetivadeintervencdo. A Homocystei-
ne Lowering Trialists' Collaboration™ publicou uma meta-ana
lise de 12 estudos envolvendo 1.114 individuos, e concluiu que
0 &cido félico em doses entre 0,5 e 5 mg de folato por diadimi-
nuiu os niveis de homocisteinaem 25%, (1C 95%: 23-28%). Um
estudo comparando doses de 0,2, 0,4, 0,6, 0,8 e 1,0 mg de &cido
félico por dia demonstrou reducdo maxima de Hcy com adose
de 0,8 mg.” Ambos estudos relataram um efeito mais profundo
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nagueles individuos com concentragBes mais atas de homo-
cisteina prévias ao tratamento e que doses de pelo menos 0,5
mg/dia de &cido félico eram necessérias, sendo a betaina menos
eficaz.” A eficaciaalongo prazo do &cido fdlico parareduzir os
nivels de Hcy ndo é completamente conhecida.

Os beneficios das vitaminas B12 e B6 séo mais modestos.
Umameta-andlise sobre o efeito davitamina B12 sugeriu que
umadose de 0,02 a1 mg/dia produziu uma reducdo adicional
de Hcy de cercade 7% (I1C 95%: 3-10%), mas avitamina B6
nao teve efeito adicional .” Em um estudo aberto,” os efeitos
da suplementacdo com folato e cobalamina em 33 pessoas
com deméncia de leve a moderada foram estudados. Apos
dois meses quase todos os pacientes com tHcy elevada previa-
mente ao tratamento tinham melhorado cognitiva e compor-
talmente, a0 passo que a maioria dos pacientes com tHcy nor-
mal previamente ao tratamento ndo melhoraram. O tratamen-
to com é&cido folico encerra o risco de precipitar a degenera-
¢80 combinada sub-aguda da medula espinhal em individuos
com deficiéncia subclinica de vitamina B12. Isso pode ser
evitado pela exclusdo da deficiéncia de vitamina B12 antes
do inicio daterapiacom folato ou pela suplementacdo de &ci-
do félico com vitamina B12 em uma dose de 400 pg/dia ou
maior. Tratamento crénico com vitamina B6 em doses maio-
res que 400 mg/dia pode causar neuropatia periférica senso-
rial. Nos EUA haum requisito obrigatério de que o trigo e os
cereais sejam fortificados com 140 pg de &cido félico por
cada 100 g de farinha de trigo. Estima-se que a medida esteja
associada a uma reducdo de 3% no risco de estenose arterial
coronéria associada a homocisteina.”

Como deve essa informagdo influenciar a prética clinica
atual? Recomendamos que 0s pacientes com infarto, sinto-
mas de doengavascular cerebral, DA ou déficit cognitivo leve
devam ser investigados para hiperhomocisteinemia, e altos
niveis de Hcy sejam tratados com é&cido fdlico. Condigdes
sabidamente associadas a atos niveis de Hey (e.g., insuficién-
ciarenal, hipotiroidismo, alcoolismo etc.) devem ser tratadas
de forma similar. A pesquisa populacional sobre hiper-
homocisteinemia ndo pode ser justificada nesse estégio, ain-
da que, no estudo de Framingham 29% da coorte de idosos
tiveram niveis acima de 14 pmol/L.™ Novos estudos sdo ne-
cessarios antes que isso possa ser recomendado. Embora o
foco dafortificac8o dos cereais com écido félico ter sido até
agora defeitos no tubo neural, o potencial de reducédo dos ni-
veis de Hey na populagdo (76) deve também ser um fator na
determinacdo da politica governamental .
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