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Hiper-Homocisteinemia e Doenças Vaso-Oclusivas

Atualização

O termo tiol ou sulfidril refere-se ao grupo SH. Os tióis
biológicos são reativos e ubíqüitos, e têm sido extensiva-
mente estudados em vários sistemas biológicos, principal-
mente os aminotióis homocisteína, cisteína e glutationa.

A homocisteína é um pequeno aminoácido sulfidrílico
com um peso molecular de 135,1 1, que ocupa uma posição
regulatória central no metabolismo da metionina por deter-
minar o destino do seu aminoácido precursor, a metionina,
no ciclo metil, compreendendo reações de transmetilação;
além disto, a homocisteína, via transulfuração, participa na
biossíntese da cisteína 2. As funções essenciais do ciclo, de
modo geral, incluem o fornecimento de metionina para sínte-
se protéica, a reciclagem do metiltetra-hidrofolato, o meta-
bolismo da colina (via betaína), e a geração de precursores
para reações de metilação (S-adenosilmetionina), formação
de poliaminas (S-adenosilmetionina), e biossíntese de
cisteína (via homocisteína) 3-6. Deficiências enzimáticas he-
reditárias ou adquiridas, tanto na via de remetilação da
homocisteína, a metionina ou na sua transulfuração, a
cisteína, resultam em níveis elevados de homocisteína e na
síndrome clínica da hiper-homocisteinemia ou homo-
cistinúria 2-5. Deficiências de co-fatores também podem cau-
sar esta síndrome.

Há quase 30 anos, Kilmer McCully, um patologista do
Massachussets General Hospital, propôs que níveis
plasmáticos elevados de homocisteína estariam associados
com o desenvolvimento de lesões vasculares, baseando
sua conclusão nos achados de autópsia de uma criança de
7,5 anos de idade, que tinha um nível plasmático de homo-
cisteína muito alto devido a um raro defeito na via metabóli-
ca da vitamina B

12
. A autópsia das artérias dessa criança re-

velou o que, superficialmente, pareciam lesões ateros-
cleróticas rapidamente progressivas. A análise microscópi-
ca de artérias pequenas, médias e grandes, mostrou placas
fibrosas e focais na íntima, que freqüentemente rompiam a
membrana elástica interna. As lesões diferiam das lesões
ateroscleróticas usuais, no sentido que continham muito
pouco lípides e eram rodeadas por uma proliferação intensa
do tecido conectivo perivascular. McCully só havia visto
lesões similares, anteriormente, em indivíduos com homo-

cistinúria devido a defeitos no gene da cistationina ß-
sintetase. Baseado nesta similaridade, concluiu que uma
elevada concentração de homocisteína, homocistina ou um
derivado da homocisteína, era o fator comum que conduzia
à lesão arterial.

 McCully trabalhou por 10 anos no Departamento de
Patologia da Harvard Medical School, mas teve dificulda-
de em convencer seus colegas sobre sua teoria. A despeito
de seus esforços em desenvolver um modelo animal para o
estudo da homocisteína e doença vascular, não conseguiu
causar entusiasmo em relação a suas idéias e foi demitido da
Harvard em 1979.

Hoje em dia, apesar da relativa falta de informação so-
bre a fisiopatologia da doença vascular causada pela
homocisteína, está claro que níveis plasmáticos elevados
de homocisteína são um fator de risco independente para a
doença arterial coronária, doença vascular periférica, doen-
ça cerebrovascular e trombose venosa. Antes de revisar-
mos os dados que embasam estas afirmações, abordaremos
brevemente o metabolismo da homocisteína.

Metabolismo da homocisteína

A homocisteína é derivada da metionina proveniente
da dieta e é um metabólico intermediário na via biossintética
que converte a metionina em cisteína. A cisteína, portanto,
não é um aminoácido essencial em humanos, uma vez que
pode ser sintetizada a partir da metionina, via processo de
transulfuração. A figura 1 mostra, esquematicamente, a via
metabólica da homocisteína. A metionina dietética é con-
vertida a S-adenosilmetionina (AdoMet) pela enzima
metionina-adenosiltransferase (MAT). MAT forma uma li-
gação de enxofre de alta energia entre o carbono 5’ da ribose
do ATP e o enxofre da metionina. Uma pequena quantidade
da AdoMet é utilizada para a síntese de poliaminas, e a mai-
or parte doa seu grupo metil a outros compostos, incluindo
creatina, DNA e RNA; deste modo, AdoMet é metabolizada
em S-adenosil-homocisteína que, por sua vez, é hidrolisada
à homocisteína e adenosina. Indivíduos homozigotos para
defeitos no gene que expressa a forma hepática da MAT
possuem níveis plasmáticos extremamente altos de metioni-
na (250 a 1270µmoL/L; normal: <30µmoL/L) e níveis
plasmáticos normais de homocisteína, não apresentando
doença cardiovascular 7. Assim, níveis elevados de
metionina não estão associados à doença vascular.

A homocisteína sintetizada, a partir da metionina, tem
dois destinos possíveis: metabolização pela via da transulfu-
ração, a cistationa, ou pela via de remetilação, a metionina 8. O
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requerimento de metionina para estas reações metabólicas é
em grande parte proveniente da sua própria capacidade em
se regenerar, a partir da homocisteína, prevenindo, portan-
to, sua depleção. A via de transulfuração, na qual a homo-
cisteína é irreversivelmente convertida à cisteína, existe
como uma exceção a esta regra.

Aproximadamente 50% da homocisteína é convertida,
irreversivelmente, à cistationina, reação catalizada pela
enzima cistationina ß-sintetase (CBS), dependente do
fosfato de piridoxal (vitamina B

6
), como co-fator, pela chama-

da via de transulfuração. Nesta reação, a homocisteína so-
fre uma condensação com serina para formar um tioéter, a
cistationina. A reação é alostérica e positivamente regulada
pela AdoMet, o que serve para promover a depleção de um
excesso de homocisteína, quando os níveis plasmáticos de
metionina estão altos. A enzima seguinte na reação, γ-
cistationase, hidrolisa a cistationina para gerar cisteína e α-
cetobutirato. Esta enzima, como a CBS, é dependente da vi-
tamina B

6
.

A homocisteína remanescente, formada da metionina,
é remetilada para regenerar metionina. Duas diferentes
enzimas catalizam esta reação, mas a mais importante é a 5-
metiltetrahidrofolato-homocisteína metiltransferase, tam-
bém chamada de metionina sintetase. Esta enzima é encon-
trada em todas as células e requer, como co-fator, a vitamina
B

12
. A reação é acoplada à conversão do 5-metiltetra-

hidrofolato (a forma circulante do folato reduzido) a tetra-
hidrofolato, que então entra nas células. A geração do 5-
metiltetra-hidrofolato por esta reação requer a redução do 5,
10-metilenotetra-hidrofolato a 5-metiltetra-hidrofolato, que
é catalisado pela 5, 10-metilenotetra-hidrofolato redutase
(MTHFR). MTHFR é inibida alostericamente pela AdoMet;
assim, altos níveis de metionina previnem a formação de 5-
metiltetra-hidrofolato 9 e, indiretamente, a síntese de
metionina a partir da homocisteína.

Em seres humanos, a remetilação pode ser efetivada
por vias alternativas. A betaína, que é derivada da colina da
dieta, também pode atuar como um doador de metil na con-
versão da homocisteína em metionina. Esta reação é
catalizada pela betaína-homocisteína metiltransferase, que
é uma outra enzima dependente da vitamina B

12
, encontrada

em quantidades significantes somente no fígado. O papel
relativo desta via na regeneração da metionina em humanos
não é conhecido.

A homocisteína participa ativamente em grande varie-
dade de reações bioquímicas fora do ciclo metil e pode de-
terminar a presença de tióis reduzidos. Participa em reações
de radicais dissulfetos com proteínas 10,11, assim como com
outros tióis 12 e sofre conversão reversível a tiolactona 13. O
equilíbrio entre tióis ligados a proteínas e tióis livres favorece
os primeiros, o que representa, conseqüentemente, o princi-
pal pool de homocisteína in vivo 10; a relação entre homo-

Fig. 1 - Esquema da via metabólica da homocisteína.
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cisteína e tiolactona depende do pH e da disponibilidade de
vitamina B

12 
10,13. Vias alternativas no metabolismo da

homocisteína incluem sua oxidação à homocistina e ácido
homocistéico 6,12.

A conversão da homocisteína em cistationina ou
metionina mantém baixa a concentração intracelular de
homocisteína (1-5µmoL/g). A maior parte da homocisteína
na célula apresenta-se no estado reduzido (homocisteína),
ao invés de estar ligado por ligações dissulfetos para formar
homodímero (homocistina) ou a outras proteínas para for-
mar dissulfetos mixtos. O excesso intracelular de homo-
cisteína é exportado da célula para o plasma.

Aproximadamente 70% da homocisteína que circula
no plasma está ligada a proteínas, na maior parte à albumi-
na. Em indivíduos normais, os níveis plasmáticos de
homocisteína total variam entre 7 a 14µmoL/L, com um nível
médio de 11,6µmoL/L 14. Porém, este valor depende da técni-
ca utilizada para a determinação. Aproximadamente 20-30%
da homocisteína plasmática não está ligada à proteína e na
sua maior parte circula como homocisteína ou dissulfetos
mixtos homocisteína-cisteína. A quantidade de homocisteí-
na ligada às proteínas plasmáticas é saturada em cerca de
100µmoL/L de homocisteína livre 15. Assim, em indivíduos
com níveis plasmáticos acima deste valor, a homocisteína
livre pode representar uma porcentagem significante da
homocisteína circulante total 16.

A controvérsia persiste em relação à nomenclatura
para descrever níveis “totais” de homocisteína. Mudd e
Levy 16 propuseram que quando a homocisteína total é me-
dida (ligada e não ligada à proteína), deve-se utilizar o ter-
mo homocist(e)ína, desde, que assim ambas as formas são
incluídas, as ligadas por dissulfeto e a sulfidril livre. Eles
argumentaram que esta não é uma simples questão de se-
mântica, pois que a concentração plasmática da forma
sulfidril livre (reduzida) aumenta com o aumento dos ní-
veis totais de homocisteína e pode ser muito importante na
patogenia da formação da lesão vascular. Esta nomenclatu-
ra, embora tecnicamente correta, não tem sido utilizada de
modo geral; de qualquer modo, homocist(e)ína é sinônimo
de homocisteína total.

Estudos iniciais mediam somente a fração não ligada
à proteína, ácido-solúvel, da homocisteína. Porém, desde
que a taxa de homocisteína ligada/não ligada muda com o
armazenamento, determinações fidedignas dos níveis
plasmáticos usando estes métodos eram problemáticas.
Os métodos atuais para medir a homocisteína plasmática
total sujeitam as amostras de plasma a redução para liberar
todas as ligações dissulfeto antes da determinação da
quantidade total de homocisteína 14. De qualquer modo,
taxas fidedignas de níveis plasmáticos normais de
homocisteína não têm sido estabelecidas e bons padrões
de referência para calibrar ensaios em diferentes laborató-
rios não estão disponíveis, o que dificulta as comparações
inter-laboratoriais.

Apesar disto, sabe-se que os níveis plasmáticos de
homocisteína total variam conforme a idade e o sexo do indi-
víduo. Homens e mulheres pós-menopausa apresentam ní-

veis maiores de homocisteína do que mulheres pré-meno-
pausa, apesar disto não ser um achado universal 14. Crian-
ças tendem a apresentar níveis mais baixos 15,17, sendo que
os níveis tendem a crescer com a idade, enquanto que ní-
veis de cistationina sintetase podem diminuir com a idade 18.
Estudos epidemiológicos demonstraram uma correlação
negativa entre homocisteína e vitamina B

12 
plasmática 19 e

uma correlação positiva forte com a idade, sexo masculino,
fumo, hipertensão arterial, níveis aumentados de colesterol
e sedentarismo 20. Assim, para a comparação plasmática dos
níveis de homocisteína entre os grupos, os pacientes de-
vem ter controles apropriados referentes à idade, sexo e es-
tado estrogênico.

Causas de hiper-homocisteinemia

Hereditárias - O termo hiper-homocisteinemia familiar
foi introduzido na literatura por Genest e col 21, em um traba-
lho que analisava dados de estudo de pais e parentes de
pacientes com doença coronária prematura.

Hiper-homocisteinemia grave é usualmente resultado
de deficiência homozigótica da cistationina-β-sintetase
(CBS). O gene desta enzima é herdado de modo recessivo
autossômico e demonstra marcada heterogeneidade gené-
tica. A incidência da deficiência homozigótica é estimada em
1 em cada 335.000 nascimentos 22. Pacientes homozigotos
para a deficiência de CBS desenvolvem a clássica síndrome
de homocistinúria, incluindo doença vascular prematura e
trombose, retardo mental e anormalidades esqueléticas. O
gene para CBS está localizado no cromossomo 21 23. Paci-
entes com trissomia 21 possuem atividade enzimática de até
166% do normal; é interessante que estes pacientes raramen-
te desenvolvem doença aterosclerótica 24. Em anos recen-
tes, verificou-se que a herança de somente um gene CBS
funcional pode resultar também em hiper-homoscisteine-
mia, apesar do grau moderado. A incidência de deficiência
heterozigótica de CBS é estimada entre 0,3 e 1,0% da popu-
lação geral.

Deficiências de enzimas da via da remetilação também
podem resultar em hiper-homocisteinemia. Como já visto, a
enzima metilenotetra-hidrofolato redutase (MTHFR)
catalisa a conversão de 5,10-metilenotetra-hidrofolato a 5-
metiltetra-hidrofolato. Deficiência homozigótica desta
enzima ocorre na população geral numa taxa de 1/10 da defi-
ciência de CBS 25. Pacientes com deficiência homozigótica
não apresentam atividade enzimática e desenvolvem hiper-
homocistenemia e síndrome clínica consistindo de disfun-
ção neurológica, retardo psico-motor, epilepsia e neuropatia
periférica. Autópsias de pacientes homozigóticos revelaram
uma alta incidência (70%) de tromboses arteriais e venosas 26.
A deficiência heterozigótica resulta em cerca de 50% da ativi-
dade enzimática normal, o que aparentemente é adequado
para a proteção contra deficiências neurológicas.

Kang e col descreveram um mutante termo-lábil do
MTHFR que ocorre em pacientes neurologicamente nor-
mais 27; de 16 pacientes que eram heterozigotos obrigatórios
para deficiência severa de MTHFR, quatro tinham herdado
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um gene da variante termo-lábil. Esta enzima possui 50% da
atividade normal da MTHFR e pode resultar em elevação mo-
derada dos níveis sangüíneos de MTHFR 28. A forma ter-
molábil da enzima (MTHFR-T) resulta da transição 677 C → T
no gene da MTHFR (Ala 677 → Val) e compromete o sítio de
ligação com o ácido fólico que, uma vez não ativo, dificulta a
metabolização da homocisteína. Homozigotos para MTHFR-
T têm níveis de homocisteína 2,5 vezes superiores aos valo-
res observados entre indivíduos normais ou heterozigotos.
O diagnóstico da MTHFR-T é realizado pela PCR e posteri-
or digestão do produto de amplificação do gene com a
endonuclease Hinf I.

A prevalência da homozigose para MTHFR é comum
na população geral, sendo detectada entre 5-15% das popu-
lações caucasóides japonesas e do Oriente Médio, mas
menos freqüente (1-2%) entre populações africanas 29,30. No
Brasil foi verificado que apenas 4% de 296 indivíduos eram
homozigotos para a variante termolábil desta enzima 31, mas
nenhuma correlação com os níveis plasmáticos de homo-
cisteína foi estudada.

Adquiridas - Existem vários relatos em que a deficiên-
cia de cobalamina, folato ou piridoxina resulta em níveis
sangüíneos elevados de homocisteína.

Em 1969, McKully descreveu uma criança com meta-
bolismo anormal de cobalamina, com níveis séricos elevados
de homocisteína e falecida com a idade de 7,5 semanas 32.
Brattström e col 33,34 mediram os níveis séricos totais de
homocisteína em 20 pacientes com deficiência assintomática
de B

12
, 21 controles normais e 14 heterozigotos para defici-

ência de CBS. O grupo deficiente em B
12

 tinha níveis médios
de homocisteína duas vezes maior que os controles, e maio-
res que os heterozigotos. Duas semanas após injeção
intramuscular de 1mg de hidroxicobalamina, os níveis de
homocisteinemia se normalizaram nos pacientes com defici-
ência de vitamina B

12
. Stabler e col descreveram que 77 de 78

indivíduos com deficiência de B
12

 apresentavam níveis
basais de homocisteína maiores que o normal 35. Esses rela-
tos sugerem que a elevação de homocisteína pode também
ser usada como método altamente sensível para detectar
pacientes com deficiência sub-clínica de B

12
, mesmo em cer-

tos casos nos quais os níveis séricos de cobalamina são
normais 36, 37.

A deficiência de folato também está comumente asso-
ciada à hiper-homocisteinemia, presumivelmente por atua-
ção na via da remetilação. De 19 indivíduos deficientes em
folato, 18 tinham valores de homocisteinemia maiores que o
normal, na investigação de Stabler e col 35. Kang e col en-
contraram níveis de homocisteína 4 vezes maiores em 84%
de pacientes com níveis de folato subnormais 38.

A deficiência de vitamina B
6
 tem sido relatada como

um possível fator de risco para a aterosclerose no ser hu-
mano, apesar do mecanismo não estar esclarecido. Há rela-
tos de pacientes com doença vascular arterial cerebral,
carotídea e aorto-ilíaca que apresentam níveis baixos de
fosfato de piridoxal 39. Esta enzima é coenzima para CBS e,
em estudos animais, a deficiência de vitamina B

6
 pode re-

sultar em atividade diminuída de CBS. Ratos deficientes
em vitamina B

6 
desenvolveram níveis aumentados de

homocisteína, corrigidos quando são tratados com vitami-
na B

6 
40. Em estudo em humanos realizado há mais de 20

anos, 6 indivíduos foram alimentados com dietas deficien-
tes em vitamina B

6
 por 21 dias; a excreção urinária de

homocisteína foi aumentada substancialmente após so-
brecarga de metionina 41. Entretanto, em um estudo mais
recente da Universidade de Tufts, 11 pacientes idosos
consumiam dietas deficientes em vitamina B

6 
por até 20

dias 42. A deficiência de vitamina B
6
 foi documentada em

todos os pacientes por excreção urinária aumentada de
ácido xanturênico após sobrecarga de triptofano. Somente
um paciente apresentou níveis basais elevados de
homocisteína. Estes últimos resultados sugerem um papel
secundário da deficiência de B

6
 na etiologia da hiper-

homocisteinemia, mas mais estudos devem ser realizados.
Outras etiologias relacionadas à hiper-homocisteine-

mia também foram descritas: pacientes com insuficiência
renal crônica 43 ou aqueles pós-transplante renal 44 apresen-
tam níveis aumentados de homocisteinemia livre e ligada a
proteínas. O mecanismo presumível da hiper-homocisteine-
mia, nestes casos, é a excreção renal diminuída de homocis-
teína, ou seu metabolismo diminuído. Outros fatores como
deficiência de zinco, leucemia, psoríase e drogas anti-folato,
também têm sido associados à hiper-homocisteinemia 8. En-
tretanto, a significância clínica destas associações é desco-
nhecida.

Papel da homocisteína na doença vascular

Atenção crescente tem sido dada à hiper-homocistei-
nemia como um fator etiológico-metabólico para a doença
vascular prematura e trombose.

Como vimos anteriormente, esta associação foi inicial-
mente proposta por McCully, em 1969 32. As lesões arteriais
em pacientes que morrem de homocistinúria mostram
hiperplasia proeminente da íntima, vacuolização, desca-
mação endotelial e fibrose; trombos murais organizados
comprometem a luz vascular já estreitada. McCully e Wilson
propuseram, posteriormente, que elevações moderadas nos
níveis de homocisteína poderiam ser causas importantes de
aterosclerose 45.

Wilcken e Wilcken foram os primeiros investigado-
res que compararam níveis de homocisteína em pacientes
com doença vascular aterosclerótica com controles 46. Ho-
mens abaixo de 50 anos de idade com doença coronária do-
cumentada por angiografia tinham níveis de homocisteí-
na-cisteína após carga oral de metionina maiores do que
indivíduos com artérias coronárias normais. De fato, al-
guns indivíduos tinham, inclusive, níveis similares ao rela-
tados para heterozigotos obrigatórios. Esse estudo suge-
ria que a elevação moderada de homocisteína era um pos-
sível risco adicional para doença coronária. Entretanto,
Wilcken e col 47, subseqüentemente, não conseguiram re-
produzir seus resultados. Os autores, revisando seus
dados, verificaram que os pacientes com níveis elevados
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no primeiro estudo haviam recebido doses mais altas de
metionina que os controles, e concluíram que o forneci-
mento de metionina por quilograma de peso resultava em
falso-positivos em indivíduos com sobre-peso. Entretan-
to, outros pesquisadores não confirmaram correlação en-
tre a dose total de metionina recebida e os níveis de
homocisteína-cisteína 48.

Num estudo similar, Murphy-Chutorian e col 49 estu-
daram 138 homens com idade entre 31-65 anos que foram a
seu centro para cateterização cardíaca. Por análise de re-
gressão multivariada, a homocisteinemia pós-carga de
metionina foi definida como fator de risco para doença
coronária, independentemente de idade, fumo, hipertensão,
diabetes mellitus e colesterol sérico.

Olszewski e Szostak 50 mediram os níveis totais de
homocisteína usando o método da hidrólise ácida, em 26
homens, 2-3 meses após infarto agudo do miocárdio (IAM)
e observaram uma elevação significante nos níveis de
homocisteína em relação aos controles. Por outro lado, uti-
lizando-se de metodologia similar, investigadores suecos
não puderam observar diferenças 51.

Foi relatado que a hiper-homocisteinemia ocorre em
cerca de 30% dos pacientes com doença arterial oclusiva
prematura 52,53. Também a aterosclerose no transplante
cardíaco foi estudada e não se observou correlação entre
hiper-homocisteína e evidência angiográfica de ateros-
clerose coronária; porém a população estudada foi muito
pequena 54.

Dois estudos interessantes relataram valores de
homocisteína total (a soma de homocistina, homocisteína,
homocisteína-cisteína e homocisteína ligada à proteína) em
pacientes com doença coronária, sem carga de metionina.
No 1o estudo 55, o grupo de pacientes incluía 170 homens
com idade <60 anos que apresentavam um grau de esteno-
se de mais de 50%. Os pacientes apresentavam aumento
significante dos níveis de homocisteína total em relação
aos controles (13,66±6,44 vs 10,93±4,92µmoL/mL). A
homocisteína total plasmática novamente foi considerada
como um fator de risco independente para a doença
coronária.

Num 2o estudo, prospectivo, aproximadamente 15.000
médicos, sem história prévia de IAM ou acidente vascular
cerebral forneceram sangue para análise no início do estu-
do 56, sendo que 271 desenvolveram IAM e foram utiliza-
dos como grupo de pacientes. O nível de homocisteína to-
tal, sem carga de metionina, foi significantemente maior no
grupo de pacientes.

Em resumo, a maior parte dos relatos publicados des-
crevem níveis elevados de homocisteína em pacientes com
doença coronária. Em vários destes estudos, a hiper-
homocisteinemia foi considerada como fator de risco inde-
pendente, sendo que mesmo dentro de níveis considerados
como normais, o risco de desenvolvimento de doença
coronária aumenta com o aumento da homocisteína plasmá-
tica, independentemente de outros fatores.

Por outro lado, estudos avaliando a hiper-homocis-
teinemia moderada têm produzido resultados conflitantes.

Para verificar se heterozigotos obrigatórios apresentavam
risco aumentado para IAM, Mudd e col 57 enviaram ques-
tionários a pais e avós de crianças com homocistinúria, e
concluíram que o risco relativo não era muito maior que os
controles. Por outro lado, na Holanda, a prevalência de
hiper-homocisteinemia moderada em pacientes jovens
com doença arterial oclusiva é alta, sendo que a terapia
com vitamina B

6 
+ ácido fólico normalizou o metabolismo

da homocisteína 58.
A gravidade da aterosclerose e trombose em pacientes

com doenças em membros inferiores também tem sido associ-
ada à hiper-homocisteinemia 59. Segundo den Heijer e col 60, a
hiper-homocisteinemia aumenta de 2-3 vezes o risco de trom-
bose venosa. Franken e col 61 descreveram que em pacientes
com doença arteriosclerótica prematura é freqüentemente
encontrado hiper-homocisteinemia, que pode ser reduzida ao
normal em virtualmente todos os casos com tratamento com
vitamina B

6
, ácido fólico e betaína. Fermo e col 62 examinaram

107 pacientes com tromboembolismo venoso e 50 com doen-
ça oclusiva arterial, 3 meses após o evento e concluíram que
a hiper-homocisteinemia moderada pode ter significância
patogênica na doença oclusiva arterial e venosa, podendo
ser incluída entre distúrbios hereditários.

O risco para o desenvolvimento da doença arterial ou
venosa foi observado ser variável entre distintas popula-
ções, sendo que em muitos casos foi atribuída à deficiência
de cistationina-beta-sintetase 63. A trombose venosa e arte-
rial foi também correlacionada com a homozigose para
MTHFR. Engbersen e col 64 verificaram que 28% dos paci-
entes com doença vascular prematura tinham metabolismo
anormal da homocisteína, atribuída ao MTHFR termo-lábil.
Rozen 65 numa revisão, mostra que a análise molecular da
MTHFR identificou algumas mutações raras associada ao
fenótipo de sua deficiência severa e uma mutação comum
foi encontrada em 35-40% dos alelos da população em geral,
que foi proposto como fator de risco em algumas formas de
doença cardiovascular (mutação 677 C → T).

A hiper-homocisteinemia pode também estar envolvi-
da em outras patologias que levam à doença vascular. Por
exemplo, parece estar associada com doença macrovascular
em proporção significante em pacientes com diabetes não
insulino-dependentes 66.

A hiper-homocisteinemia também parece ser fator de
risco independente para doença vascular em pacientes
urêmicos 67 e nos tratados com hemodiálise 68. Hiper-
homocisteinemia está presente em pacientes receptores de
transplante renal, representando risco potencial para pro-
blemas cardiovasculares 69. É interessante notar o risco au-
mentado de doença vascular nesses pacientes e especular
se a hiper-homocisteína pode exercer um papel na doença
vascular associada à insuficiência renal.

Os mecanismos pelos quais a homocisteína favorece o
processo de aterosclerose e trombose não são conhecidos.

Os efeitos tóxicos diretos da homocisteína nas célu-
las endoteliais tem sido substanciadas por vários investi-
gadores. A disfunção endotelial está presente em pacien-
tes jovens com doença arterial periférica oclusiva e hiper-
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homocisteinemia 70. A hiper-homocisteinemia parece atuar
como fator de risco independente para disfunção endote-
lial arterial 70,71. Hiper-homocisteinemia experimental em
primatas não humanos induz desendotelialização e espes-
samento da íntima 73,74. Carga oral de metionina em huma-
nos causa descamação de células endoteliais, evidencia-
do por endotelemia 75. Células endoteliais de aorta bovina
e umbilicais humanas expostas à homocisteína exibem libe-
ração de creatinina de modo dose-dependente, captação
de azul de tripano, descolamento celular e lise celular, to-
das manifestações de citotoxicidade 76,77. Estudos mais de-
talhados dos mecanismos de citotoxicidade demonstraram
que o processo é mediado por sulfidril, é criticamente de-
pendente da disponibilidade de oxigênio, e é acelerado por
metais 2,77. A citoproteção pela catalase confirmou o meca-
nismo através de radicais livres e implicou o peróxido de
hidrogênio como a espécie injuriosa nestes modelos expe-
rimentais 77,78.

Os efeitos da homocisteína na função e sobrevida
plaquetária são controversos. Dois anos após a descrição
da homocistinúria como entidade clínica, Mc Donald e col 79

mostraram que crianças com homocistinúria apresentavam
aumento da adesão plaquetária que podia ser reproduzida
pela adição de homocisteína ao sangue total normal, porém
não observaram efeito na agregação plaquetária. Estudos
posteriores, porém, não comprovaram estes efeitos. Estu-
dos em relação à sobrevida plaquetária não foram menos
ambíguos 80.

Uma relação muito pouco entendida entre os meta-
bolismos do colesterol e da homocisteína pode representar
uma explicação adicional para a aterosclerose induzida
pela homocisteína. Infusões de tiolactona de homocisteína
aumentam os níveis de colesterol total e LDL-colesterol em
coelhos, e a relação entre os níveis de colesterol e de
homocisteína em humanos também foi postulada 81. A
inabilidade de pacientes com deficiência de cistationina sinte-
tase em formar cisteína daria alguma luz ao mecanismo
bioquímico desta relação obscura, segundo esses autores 81:
os produtos finais dos metabolismos do colesterol e da
cisteína são o ácido cólico e a taurina, excretados na bile
como o ácido biliar conjugado, ácido taurocólico; portan-
to, a transulfuração impedida da homocisteína à cistina
poderia levar à diminuição da eficiência do metabolismo
de colesterol, sendo que a aterogenicidade promovida por
níveis elevados de LDL seria maior em pacientes com
homocistinúria. Além disto, a oxidação da LDL induzida
pela homocisteína 82,83 e a forte carga iônica de proteoglica-
nos expostos 84 poderiam facilitar a captação vascular de
LDL e levar a um padrão acelerado de aterosclerose; a
tiolação da LDL pela tiolactona de homocisteína represen-
taria um meio potencial adicional de modificação da LDL
nesta doença, de significância não determinada. Por outro
lado, segundo Blom e col 85, o risco aumentado de ateros-
clerose na hiper-homocisteinemia não é devido ao aumen-
to da peroxidação lipídica.

Boushey e col 86, numa revisão recente, sumarizaram
um grande número de evidências convincentes, associando

níveis elevados de homocisteína e doença vascular e, base-
ados nos dados da literatura, concluíram que o aumento de
5µmoL/L nos níveis de homocisteína total conferia o mesmo
aumento de risco para doença vascular que um aumento de
20mg/dL nos níveis de colesterol total. Recentemente,
Tonstad e col 87 estudaram 155 crianças de ambos os sexos,
entre 7 e 17 anos, com hipercolesterolemia familiar, e conclu-
íram que níveis moderadamente elevados de homocisteine-
mia podem contribuir para o risco familiar de doença
cardiovascular nesta doença e postulam a inclusão de reco-
mendações dietéticas que afetem o metabolismo da homo-
cisteína nestes pacientes.

A ativação de fatores de coagulação V e XII, induzida
pela homocisteína 88, pode contribuir para a predisposição
trombótica da homocistinúria. A ativação do fator V é tam-
bém indiretamente mediada e atribuída à indução, pela
homocisteína, de uma protease ativadora do fator V 88. Mais
ainda, o mecanismo da proteína C para a inativação dos fato-
res V e VIII é impedido em células endoteliais tratadas com
homocisteína 89. Isto é atribuído à possível ação da
homocisteína como um inibidor competitivo da ligação da
trombina com a trombomodulina. Dados mais recentes suge-
rem que a homocisteína reduz diretamente a expressão de
trombomodulina em células endoteliais, com conseqüente
inibição da atividade da proteína C 90. Entretanto, as ativida-
des dos fatores de coagulação não estão evidentemente
aumentados em pacientes com homocistinúria 73.

Conclusão

O fato de que vários defeitos genéticos diferentes,
que causam aumento dos níveis plasmáticos de homocisteí-
na, estarem associados à doença vascular e trombose, é a
principal evidência de que a homocisteína per se é a respon-
sável pela vasculopatia. Porém, relativamente pouco pro-
gresso tem sido feito para explicar a associação patogênica
entre a homocisteína e a doença vascular. Dados convin-
centes desta associação ainda não estão disponíveis. Um
problema com todos os estudos é que se pressupõe que a
adição de várias formas de homocisteína na circulação in
vivo, ou a células in vitro, tem o mesmo efeito que concen-
trações intracelulares aumentadas.

A hiper-homocisteinemia pode ser conseqüência, ao
invés da causa, de um distúrbio metabólico responsável
pela vasculopatia. Mais ainda, na maior parte dos estudos
experimentais, as dosagens de homocisteína empregadas
chegam a 100 vezes o valor encontrado no plasma de indiví-
duos com hiper-homocisteína. Porém, a despeito da falta de
evidências diretas de que a homocisteinemia causa doença
vascular, a consistência de achados de níveis plasmáticos
moderadamente elevados de homocisteína em indivíduos
com doença arterial ou venosa sugere uma relação causa-
efeito. Provar esta relação requer estudos prospectivos adi-
cionais. O desenvolvimento de modelos animais adequados
ou linhagem celulares com defeitos moleculares de várias
enzimas da via metabólica da homocisteína, ainda não dis-
poníveis, poderão tornar mais clara esta relação.
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