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Otermotiol ousulfidril refere-seao grupo SH. Ostiois
bi ol 6gi cos séo reativos e ubiquiitos, e tém sido extensiva
mente estudadosem varios sistemasbiol 4gi cos, principal-
mente osaminoti6ishomocisteina, cisteinaeglutationa.

A homoci steinaéum pequeno aminoéacido sulfidrilico
com um peso molecular de135,1 ¢, que ocupaumaposi ¢ao
regulatériacentral no metabolismo dametioninapor deter-
minar o destino do seu aminoacido precursor, ametionina,
no ciclo metil, compreendendo reaces detransmetilagéo;
alémdisto, ahomocisteina, viatransulfuracdo, participana
biossintesedacisteina?. Asfuncdesessenciaisdociclo, de
modogerd, incluemofornecimentodemetioninaparasinte-
seprotéica, areciclagem do metiltetra-hidrofolato, o meta-
bolismo dacolina(viabetaina), eageracdo de precursores
parareacBesde metilacdo (S-adenosiimetioninag), formacdo
de poliaminas (S-adenosilmetionina), e biossintese de
cisteina(viahomocisteing) *¢. Deficiénciasenzimaticashe-
reditarias ou adquiridas, tanto naviade remetilacéo da
homocisteina, a metionina ou na suatransulfuracéo, a
cisteina, resultam em nivel selevados de homocisteinaena
sindrome clinica da hiper-homocisteinemia ou homo-
cistindria?®. Deficiénciasde co-fatorestambém podem cau-
sar estasindrome.

Haquase 30 anos, Kilmer McCully, um patol ogistado
Massachussets General Hospital, propds que niveis
plasméti cos el evados de homoci steinaestariam associados
com o desenvolvimento de |esBes vascul ares, baseando
sua conclusdo nos achados de autopsia de umacriancade
7,5anosdeidade, quetinhaum nivel plasmético dehomo-
cisteinamuito altodevidoaumraro defeito naviametabdli-
cadavitaminaB ,. A autopsiadasartériasdessacriancare-
velou o que, superficialmente, pareciam lesdes ateros-
cleréticasrapidamente progressivas. A analisemicroscopi-
cadeartérias pequenas, médias e grandes, mostrou placas
fibrosasefocaisnaintima, quefregiientementerompiama
membranaelasticainterna. Aslesdes diferiam das|esdes
ateroscleréticas usuais, no sentido que continham muito
pouco lipideseeramrodeadaspor umaproliferacdointensa
do tecido conectivo perivascular. McCully s6 haviavisto
lesdessimilares, anteriormente, emindividuoscom homo-
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cistindria devido a defeitos no gene da cistationina 3-
sintetase. Baseado nesta similaridade, concluiu que uma
€l evadaconcentracéo de homocisteina, homocistinaouum
derivado dahomocisteing, eraofator comum queconduzia
alesdoarterial.

McCully trabalhou por 10 anos no Departamento de
Patologia daHarvard Medical School, mastevedificulda
deem convencer seus colegas sobre suateoria. A despeito
deseusesforcosem desenvolver ummodel o animal parao
estudo dahomocisteina e doengavascular, ndo conseguiu
causar entusiasmo emrelacdo asuasidéiasefoi demitidoda
Harvardem 1979.

Hojeemdia, apesar darelativafatadeinformagéo so-
bre afisiopatologia da doenca vascular causada pela
homocisteina, esta claro que niveis plasmaticos elevados
dehomocisteinasio um fator derisco independente paraa
doencaarterial corondria, doencavascular periférica, doen-
cacerebrovascular e trombose venosa. Antes de revisar-
mos osdados que embasam estas afirmacfes, abordaremos
brevemente o metabolismo dahomocisteina.

Metabolismo da homocisteina

A homocisteinaéderivadadametioninaproveniente
dadietaeéummetabdlicointermediérionaviabiossintética
gueconverteametioninaemcisteina. A cisteina, portanto,
nado é um amino&cido essencial em humanos, umavez que
pode ser sintetizadaapartir dametionina, viaprocesso de
transulfurag&o. A figural mostra, esquematicamente, avia
metabdlicadahomocisteina. A metioninadietéticaé con-
vertida a S-adenosilmetionina (AdoMet) pelaenzima
metionina-adenosiltransferase (MAT). MAT formaumali-
gacdo deenxofrededtaenergiaentreocarbono 5’ daribose
do ATPeo enxofredametionina. Umapequenaquantidade
daAdoMet éutilizadaparaasintesede poliaminas, eamai-
or parte doaseu grupo metil aoutroscompostos, incluindo
cregting, DNA eRNA; destemodo, AdoM et émetabolizada
em S-adenosiI-homoci steinaque, por suavez, éhidrolisada
ahomocisteinae adenosina. I ndividuoshomozigotospara
defeitos no gene que expressa aformahepaticada MAT
possuem niveis plasméti cos extremamente altosde metioni-
na (250 a 1270umoL/L; normal: <30umoL/L) e niveis
plasméticos normais de homocisteina, ndo apresentando
doenca cardiovascular 7. Assim, niveis elevados de
meti oninando estéo associados adoencavascular.

A homoacisteinasi ntetizada, apartir dametionina, tem
doisdestinospossiveis: metabolizago pelaviadatransul fu-
racdo, acigtationa, oupelaviaderemetilacéo, ametionina®. O
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Fig. 1 - Esquemadaviametabolicadahomocisteina.

requerimento de metioninaparaestasreagcGesmetabdlicasé
em grande parte proveni ente dasuapropriacapacidadeem
seregenerar, apartir dahomocisteina, prevenindo, portan-
to, suadeplecdo. A viadetransulfuragéo, naqual ahomo-
cisteina éirreversivelmente convertidaacisteina, existe
comoumaexcegdo aestaregra.

Aproximadamente 50% dahomocisteinaéconvertida,
irreversivelmente, acistationina, reacdo catalizada pela
enzima cistationina 3-sintetase (CBS), dependente do
fosfatodepiridoxa (vitaminaB ), como co-fator, pelachama-
daviadetransulfuracéo. Nestareacdo, ahomocisteinaso-
freumacondensacdo com serinaparaformar umtioéter, a
cistationina. A reacdo éal ostéricaepositivamenteregulada
pelaAdoMet, o queserve parapromover adeplecdo deum
excesso dehomocisteina, quando os niveisplasméticosde
metionina estdo altos. A enzima seguinte nareacdo, g
cistationase, hidrolisaacistationinaparagerar cisteinaea-
cetobutirato. Estaenzima, comoaCBS, édependentedavi-
taminaB.

A homoacisteinaremanescente, formadadametionina,
€ remetilada pararegenerar metionina. Duas diferentes
enzimascatalizam estareacdo, masamaisimportanteéas-
metiltetrahidrofol ato-homocisteinametiltransferase, tam-
bém chamadade metioninasintetase. Estaenzimaéencon-
tradaem todasascélulaserequer, como co-fator, avitamina
B,,. A reagéo é acoplada a conversio do 5-metiltetra-
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hidrofolato (aformacirculantedo folato reduzido) atetra-
hidrofolato, que entdo entranas células. A geracdo do 5-
metiltetra-hidrofolato por estareacdo requer areducdo do 5,
10-metilenotetra-hidrofolato a5-metiltetra-hidrofol ato, que
é catalisado pela’5, 10-metilenotetra-hidrofol ato redutase
(MTHFR). MTHFR éinibidaal ostericamentepelaAdoMet;
assim, altosniveisde metioninaprevinem aformagao de 5-
metiltetra-hidrofolato °® e, indiretamente, a sintese de
metioninaapartir dahomocisteina.

Em seres humanos, aremetilaco pode ser efetivada
por viasalternativas. A betaina, queéderivadadacolinada
dieta, também pode atuar como um doador de metil nacon-
versdo da homocisteina em metionina. Estareacéo é
catalizadapel abetaina-homocisteinametiltransferase, que
éumaoutraenzimadependentedavitaminaB,, encontrada
em quantidades significantes somente no figado. O papel
relativo destavianaregeneracgo dametioninaem humanos
néo é conhecido.

A homocisteinaparticipaativamenteemgrandevarie-
dade de reacBes biogquimicasforado ciclo metil epodede-
terminar apresencadetidisreduzidos. Participaemreacies
de radicais dissulfetos com proteinas %%, assm como com
outrostidis*? e sofre conversdo reversivel atiolactona®®. O
equilibrioentretidisligadosaproteinasetidislivresfavorece
osprimeiros, 0 querepresenta, conseqlientemente, o princi-
pal pool de homoacisteinain vivo *°; arelacéo entre homo-
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cisteinaetiol actonadependedo pH edadisponibilidadede
vitamina B ,*°**. Vias alternativas no metabolismo da
homoci steinaincluem suaoxidagéo ahomoacistinaeacido
homocistéico 52,

A converséo da homocisteina em cistationina ou
metionina mantém baixa a concentracdo intracelular de
homocisteina(1-5umoL./g). A maior partedahomocisteina
nacélulaapresenta-se no estado reduzido (homocisteina),
aoinvésdeestar ligado por ligagdesdissulfetos paraformar
homodimero (homocistina) ou aoutrasproteinasparafor-
mar dissulfetos mixtos. O excesso intracelular de homo-
cisteinaéexportado dacélulaparao plasma.

Aproximadamente 70% dahomocisteinaquecircula
no plasmaestaligadaaproteinas, namaior parteaalbumi-
na. Em individuos normais, os niveis plasmaticos de
homocisteinatotal variamentre7 al4umoL /L, comumnivel
médiode 11,6pumoL /L *. Porém, esteval or dependedatécni-
cautilizadaparaadeterminacdo. A proximadamente20-30%
dahomocisteinaplasméticando estaligadaaproteinaena
suamaior parte circulacomo homocisteinaou dissulfetos
mixtoshomocisteina-cisteina. A quantidade dehomocistei-
naligada as proteinas plasméticas € saturadaem cercade
100pmoL/L dehomocisteinalivre®. Assm, emindividuos
com niveis plasmaticos acimadeste val or, ahomocisteina
livre pode representar uma porcentagem significante da
homocisteinacirculantetotal .

A controvérsia persiste em relagdo a nomenclatura
paradescrever niveis“totais’ de homocisteina. Mudd e
Levy ¢ propuseram que quando ahomocisteinatotal € me-
dida(ligadaenéoligadaaproteina), deve-seutilizar oter-
mo homocist(e)ina, desde, que assim ambasasformassio
incluidas, asligadaspor dissulfeto easulfidril livre. Eles
argumentaram que estanédo é umasi mples questao de se-
mantica, pois que a concentragdo plasmatica daforma
sulfidril livre (reduzida) aumentacom o aumento dos ni-
veistotaisde homocisteinae pode ser muitoimportante na
patogeniadaformagéo dalesdo vascular. Estanomencl atu-
ra, emboratecnicamente correta, ndotemsido utilizadade
modo geral ; dequal quer modo, homocist(e)inaésinénimo
dehomocisteinatotal.

Estudosiniciais mediam somenteafragcdo ndo ligada
aproteina, &cido-solivel, dahomocisteina. Porém, desde
gue ataxade homocisteinaligada/ndo ligadamudacomo
armazenamento, determinagdes fidedignas dos niveis
plasmaticos usando estes métodos eram probl ematicas.
Osmétodosatuai s paramedir ahomocisteinaplasmatica
total sujeitam asamostrasde plasmaareducéo paraliberar
todas as ligacdes dissulfeto antes da determinacéo da
quantidade total de homocisteina. De qualquer modo,
taxas fidedignas de niveis plasmaticos normais de
homocisteina ndo tém sido estabel ecidas e bons padroes
dereferénciaparacalibrar ensaiosem diferenteslaboraté-
riosndo estao disponiveis, o quedificultaas comparacoes
inter-laboratoriais.

Apesar disto, sabe-se que os niveis plasmaticos de
homocisteinatotal variam conformeaidadeeo sexodoindi-
viduo. Homensemul heres pds-menopausaapresentam ni-
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veismaiores de homocisteinado que mulheres pré-meno-
pausa, apesar disto ndo ser um achado universal *4. Crian-
castendem aapresentar niveismais baixos*', sendo que
os niveistendem acrescer com aidade, enquanto que ni-
veisdecistationinasintetase podem diminuir comaidade®®.
Estudos epidemiol 6gi cos demonstraram uma correlacéo
negativaentre homocisteinaevitaminaB , plasmética’*e
umacorrel acdo positivaforte com aidade, sexo masculino,
fumo, hipertensdo arterial, nivelsaumentados de col esterol
e sedentarismo?. Assim, paraacomparacao plasméticados
niveis de homocisteina entre os grupaos, os pacientes de-
vemter controlesapropriadosreferentesaidade, sexoees-
tado estrogénico.

Causas de hiper-homocisteinemia

Hereditarias - Otermohiper-homocisteinemiafamiliar
foi introduzido naliteraturapor Genest ecol ., emumtraba-
Iho que analisava dados de estudo de pais e parentes de
pacientes com doencacorondriaprematura.

Hiper-homocisteinemiagrave éusua menteresultado
de deficiéncia homozigéti ca da cistationina-b-sintetase
(CBS). O gene destaenzimaé herdado de modo recessivo
autossdmico e demonstramarcadaheterogenei dade gené-
tica. A incidénciadadeficiénciahomozigoticaéestimadaem
1 em cada 335.000 nascimentos?. Pacienteshomozigotos
paraadeficiénciade CBSdesenvolvemacléssicasindrome
dehomocistindria, incluindo doencavascular prematurae
trombose, retardo mental eanormalidadesesquel éticas. O
geneparaCBSestalocalizado no cromossomo 21 %, Paci-
entescom trissomia21 possuem atividade enziméaticadeaté
166%do normal; éinteressante que estespaci entesraramen-
te desenvolvem doenca aterosclerética?*. Em anos recen-
tes, verificou-se que a heranca de somente um gene CBS
funcional pode resultar também em hiper-homoscisteine-
mia, apesar do grau moderado. A incidénciadedeficiéncia
heterozigoticade CBSéestimadaentre0,3 e 1,0% dapopu-
lacdogeral.

Deficiénciasdeenzimasdaviadaremetilacdo também
podem resultar em hiper-homocisteinemia. Comojavisto, a
enzima metilenotetra-hidrofolato redutase (MTHFR)
catalisaaconversdo de5,10-metilenotetra-hidrofolato a5-
metiltetra-hidrofolato. Deficiéncia homozig6tica desta
enzimaocorrenapopulacdo gera numataxade 1/10 dadefi-
ciénciade CBS?. Pacientescom deficiénciahomozigética
n&o apresentam atividade enziméti cae desenvol vem hiper-
homocistenemiaesindromeclinicaconsistindo dedisfun-
¢ao neurol égica, retardo psico-mator, epilepsiaeneuropatia
periférica. Autdpsiasde pacienteshomozigoticosrevelaram
umaaltaincidéncia(70%) detrombosesarteriaisevenosas?.
A deficiénciaheterozigéticaresultaem cercade50%daativi-
dade enzimaticanormal, o que aparentemente é adequado
paraaprotecao contradeficiénciasneurol égicas.

Kang e col descreveram um mutante termo-1&bil do
MTHFR gue ocorre em pacientes neurol ogi camente nor-
mais#; de 16 pacientesqueeram heterozigotosobrigatérios
paradeficiénciaseverade M THFR, quatrotinham herdado
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um genedavariantetermo-14bil. Estaenzimapossui 50%da
atividadenorma daM THFR epoderesultar emelevacdomo-
derada dos niveis sangtiineos de MTHFR %, A formater-
molabil daenzima(MTHFR-T) resultadatransicao677C® T
nogenedaMTHFR (Ala677® Va) ecomprometeositiode
ligacdo com o &cidofdlico que, umavez ndoativo, dificultaa
metabolizacdo dahomocisteina. HomozigotosparaM THFR-
T tém niveisdehomocisteina2,5 vezes superioresaosval o-
resobservados entreindividuosnormaisou heterozigotos.
OdiagnésticodaM THFR-T érealizado pelaPCR eposteri-
or digestdo do produto de amplificacdo do gene com a
endonucleaseHinf I.

A prevalénciadahomozigose paraM THFR écomum
napopul agdo geral, sendo detectadaentre 5-15% daspopu-
lacBes caucasoides japonesas e do Oriente Médio, mas
menosfreqliente (1-2%) entre popul agBes africanas?®*. No
Brasil foi verificado queapenas4% de 296 individuoseram
homozigotosparaavariantetermol &bil destaenzima®, mas
nenhuma correl agdo com os niveis plasméticos de homo-
cisteinafoi estudada.

Adquiridas - Existemvariosrel atosem queadeficién-
ciade cobalamina, folato ou piridoxinaresultaem niveis
sangtiineos el evados de homocisteina.

Em 1969, McKully descreveu umacriangacom meta-
bolismoanormal decobaamina, com niveisséricoselevados
de homocisteina e falecida com aidade de 7,5 semanas ®.
Brattstrom e col %3 mediram os niveis séricostotais de
homoci steinaem 20 pacientescom deficiénciaassintomatica
deB.,, 21 controlesnormaise 14 heterozigotos paradefici-
énciadeCBS. O grupodeficienteem B, tinhaniveismédios
dehomocisteinaduasvezes maior queoscontroles, emaio-
res que os heterozigotos. Duas semanas ap0s injecao
intramuscular de 1mg de hidroxicobalamina, osniveisde
homoci steinemiasenormalizaram nospacientescom defici-
énciadevitaminaB . Stabler ecol descreveramque77de78
individuos com deficiéncia de B, , apresentavam niveis
basai s de homocisteinamaioresque o normal *. Essesrela
tossugerem queael evacdo de homoci steinapodetambém
ser usada como método altamente sensivel para detectar
paci entes com deficiénciasub-clinicade B, ,, mesmoemcer-
tos casos nos quais 0s niveis séricos de cobalamina sao
normais%,

A deficiénciadefol ato também estacomumente asso-
ciadaahiper-homaci steinemia, presumivel mente por atua
cdo naviadaremetilagdo. De 19individuosdeficientesem
folato, 18tinhamvaloresde homocisteinemiamaioresqueo
normal, nainvestigagdo de Stabler e col *. Kang e col en-
contraram niveisde homocisteina4 vezes maioresem 84%
de pacientes com niveisdefol ato subnormais®.

A deficiénciadevitaminaB, tem sido relatadacomo
um possivel fator derisco paraaaterosclerose no ser hu-
mano, apesar do mecanismo nado estar esclarecido. Harela-
tos de pacientes com doenca vascular arterial cerebral,
carotidea e aorto-iliaca que apresentam niveis baixos de
fosfato de piridoxal *. EstaenzimaécoenzimaparaCBSe,
em estudos animais, adeficiénciadevitaminaB  podere-
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sultar em atividade diminuidade CBS. Ratosdeficientes
em vitamina B desenvolveram niveis aumentados de
homocisteina, corrigidosquando sdo tratados com vitami-
naB *. Em estudo em humanos realizado hamais de 20
anos, 6individuosforam alimentados com dietasdeficien-
tes em vitamina B, por 21 dias; a excregdo urinariade
homocisteina foi aumentada substancial mente ap6s so-

brecargade metionina“. Entretanto, em um estudo mais
recente da Universidade de Tufts, 11 pacientes idosos
consumiam dietas deficientes em vitamina B, por até 20
dias*. A deficiénciadevitaminaBfoi documentadaem
todos os pacientes por excrecdo urinaria aumentada de
acido xanturénico apés sobrecargadetriptofano. Somente
um paciente apresentou niveis basais elevados de
homocisteina. Estes ltimosresultados sugerem um papel

secundario da deficiéncia de B, na etiologia da hiper-
homoacistei nemia, masmaisestudosdevem ser realizados.

Outraseti ol ogi asrel acionadas a hiper-homocisteine-

miatambém foram descritas: pacientescominsuficiéncia
renal crénica® ou aquel es pés-transplanterenal *apresen-
tam niveisaumentadosdehomocisteinemialivreeligadaa
proteinas. O mecanismo presumivel dahiper-homocisteine-

mia, nestescasos, éaexcrecdo renal diminuidadehomocis-
teina, ou seu metabolismo diminuido. Outrosfatorescomo
deficiénciadezinco, leucemia, psoriaseedrogasanti-folato,

também tém sido associ adosahi per-homocisteinemia?®. En-
tretanto, asignificanciaclinicadestas associagdes é desco-

nhecida.

Papel da homocisteina na doenca vascular

Atencdo crescentetem sido dadaahiper-homocistei-
nemiacomo um fator etiol 6gico-metabdlico paraadoenca
vascular prematuraetrombose.

Comovimosanteriormente, estaassociacdofoi inicial-
mente propostapor McCully, em 1969%. Aslesbesarteriais
em pacientes que morrem de homocistindria mostram
hiperplasia proeminente da intima, vacuolizag&o, desca-
mac&o endotelial efibrose; trombos murais organizados
comprometemaluz vascul ar jaestreitada. McCully eWilson
propuseram, posteriormente, que el evagdes moderadasnos
nivei sde homoci steinapoderiam ser causasimportantesde
aterosclerose .

Wilcken e Wilcken foram osprimeirosinvestigado-
resque compararam nivei sde homocisteinaem pacientes
com doencavascul ar ateroscleréticacom controles*. Ho-
mensabaixo de50 anosdeidade com doencacoronariado-
cumentada por angiografiatinham niveis de homoci stei-
na-cisteinaapos cargaoral de metioninamaioresdo que
individuos com artérias coronérias normais. Defato, al-
gunsindividuostinham, inclusive, niveissimilaresaorela-
tados para heterozigotos obrigatérios. Esse estudo suge-
riaqueaelevacdo moderadade homocisteinaeraum pos-
sivel risco adicional paradoenca coronaria. Entretanto,
Wilcken e col 47, subsequientemente, ndo conseguiram re-
produzir seus resultados. Os autores, revisando seus
dados, verificaram que os pacientes com niveis elevados
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no primeiro estudo haviam recebido doses mais altas de
metionina que os controles, e concluiram que o forneci-
mento de metioninapor quilogramade peso resultavaem
fal so-positivosem individuos com sobre-peso. Entretan-
to, outros pesquisadores ndo confirmaram correl agdo en-
tre adose total de metioninarecebida e os niveis de
homocisteina-cisteina®.

Num estudo similar, Murphy-Chutorian e col * estu-
daram 138 homenscomidadeentre 31-65 anosqueforama
seu centro para cateterizacdo cardiaca. Por andlise dere-
gressdo multivariada, a homocisteinemia pés-carga de
metioninafoi definida como fator de risco paradoenca
coronéaria, independentemente deidade, fumo, hi pertensdo,
diabetesmellitusecolesterol sérico.

Olszewski e Szostak *®mediram os niveistotais de
homocisteina usando o método da hidrdlise &cida, em 26
homens, 2-3 meses apésinfarto agudo do miocardio (IAM)
e observaram uma el evacdo significante nos niveis de
homaoci steinaem relacdo aos control es. Por outro lado, uti-
lizando-se de metodol ogia similar, investigadores suecos
ndo puderam observar diferencas®.

Foi relatado que a hiper-homocisteinemiaocorreem
cercade 30% dos pacientes com doencaarterial oclusiva
prematura 2%, Também a aterosclerose no transplante
cardiacofoi estudadae nado seobservou correlagéo entre
hiper-homaocisteinae evidénciaangiograficade ateros-
clerose corondria; porém apopul agdo estudadafoi muito
peguena®.

Dois estudos interessantes relataram val ores de
homocisteinatotal (asomadehomacistina, homocisteina,
homocisteina-cisteinae homocisteinaligadaaproteina) em
paci entes com doencacoronaria, sem cargade metionina.
No 1° estudo %, o grupo de pacientesincluia 170 homens
com idade <60 anosque apresentavam um grau de esteno-
se de mais de 50%. Os pacientes apresentavam aumento
significante dos niveis de homocisteinatotal em relagdo
aos controles (13,66+6,44 vs 10,93+4,92umoL/mL). A
homocisteinatotal plasmaticanovamentefoi considerada
como um fator de risco independente para a doenca
corondria.

Num 2° estudo, prospectivo, aproximadamente 15.000
meédicos, sem histériapréviadel AM ou acidente vascular
cerebral forneceram sangue paraandisenoiniciodo estu-
do %%, sendo que 271 desenvolveram |AM eforam utiliza-
dos como grupo de pacientes. O nivel de homocisteinato-
tal, semcargademetionina, foi significantementemaior no
grupo de pacientes.

Emresumo, amaior partedosrelatos publicadosdes-
crevem niveis e evados de homocisteinaem pacientescom
doenca coronaria. Em vérios destes estudos, a hiper-
homocisteinemiafoi consideradacomofator deriscoinde-
pendente, sendo que mesmo dentro de niveisconsiderados
como normais, o risco de desenvolvimento de doenca
coronariaaumentacom o aumento dahomoci steinaplasméa-
tica, independentemente de outrosfatores.

Por outro lado, estudos avaliando a hiper-homocis-
teinemiamoderadatém produzido resultados conflitantes.
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Paraverificar se heterozigotos obrigatorios apresentavam
risco aumentado paral AM, Mudd e col ¥ enviaram ques-
tionériosapaiseavésde criangascom homocistindria, e
concluiram queorisco relativo ndo eramuito maior queos
controles. Por outro lado, naHolanda, a prevalénciade
hi per-homaoci steinemia moderada em pacientesjovens
com doenca arterial oclusiva é alta, sendo que aterapia
comyvitaminaB + &cido folico normalizou o metabolismo
dahomocisteina®.

A gravidade daaterosclerose etrombose em pacientes
comdoencasem membrosinferiorestambémtem sido associ-
adaahiper-homacisteinemia®. SegundodenHeljerecal ©°,a
hiper-homoci steinemiaaumentade 2-3vezesoriscodetrom-
bosevenosa. Franken e col % descreveram queem pacientes
com doenca arterioscl erética prematura € freqiientemente
encontrado hiper-homocisteinemia, que podeser reduzidaao
normal emvirtualmentetodososcasoscomtratamento com
vitaminaB,, acidofdlicoebetaina. Fermoecol © examinaram
107 pacientescom tromboembolismo venoso e 50 com doen-
caoclusivaarterial, 3 mesesaposo evento econcluiram que
a hiper-homaocisteinemiamoderada podeter significancia
patogénica nadoencaoclusivaarterial e venosa, podendo
serincluidaentredistirbioshereditarios.

Orisco parao desenvolvimento dadoencaarterial ou
venosa foi observado ser varidvel entre distintas popula-
¢Oes, sendo queem muitoscasosfoi atribuidaadeficiéncia
de cistationina-beta-sintetase®®. A trombosevenosaearte-
rial foi também correl acionada com a homozigose para
MTHFR. Engbersen e col *verificaram que 28% dospaci-
entescom doencavascular prematuratinham metabolismo
anormal dahomacisteing, atribuidaao M THFR termo-14bil.
Rozen ®numarevisdo, mostraque aandlise molecular da
MTHFR identificou algumas mutagdesraras associadaao
fendti po de sua deficiéncia severae umamutagdo comum
foi encontradaem 35-40% dosal e osdapopulacdoemgeral,
quefoi proposto como fator derisco em algumasformasde
doencacardiovascular (mutagdo 677C® T).

A hiper-homoci stei nemiapodetambém estar envol vi-
daem outras patol ogias que levam adoencavascular. Por
exemplo, parece estar associadacom doencamacrovascular
em propor¢&o significante em pacientes com diabetes néo
insulino-dependentes .

A hiper-homocisteinemiatambém parece ser fator de
risco independente para doenca vascular em pacientes
urémicos e nos tratados com hemodidlise ®8. Hiper-
homoci stei nemiaesta presente em pacientesreceptoresde
transplanterenal, representando risco potencial parapro-
blemas cardiovascul ares®. E interessante notar o risco au-
mentado de doenca vascular nesses pacientes e especular
seahiper-homoci steina pode exercer um papel nadoenca
vascular associadaainsuficiénciarenal.

Osmecanismos pel osquaisahomocisteinafavoreceo
processo de aterosclerose e trombose ndo sdo conhecidos.

Osefeitostoxicosdiretos dahomocisteinanas célu-
lasendoteliai stem sido substanciadas por variosinvesti-
gadores. A disfuncéo endotelial estapresente em pacien-
tesjovenscomdoencaarterial periféricaoclusivaehiper-
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homocisteinemia™. A hiper-homoci steinemiapareceatuar
como fator derisco independente paradisfuncdo endote-
lial arterial ™. Hiper-homocisteinemiaexperimental em
primatas ndo humanosinduz desendotelializacdo e espes-
samento da intima’". Cargaoral demetioninaem huma-
nos causa descamacao de células endoteliais, evidencia-
do por endotelemia™. Célulasendoteliaisdeaortabovina
eumbilicaishumanasexpostasahomocisteinaexibemlibe-
racdo de creatinina de modo dose-dependente, captacdo
deazul detripano, descolamento celular elisecelular, to-
das manifestacBes de citotoxicidade™ . Estudosmaisde-
tal hados dos mecani smos de citotoxi cidade demonstraram
queo processo é mediado por sulfidril, écriticamentede-
pendente dadi sponibilidade de oxigénio, e é acelerado por
metais>™. A citoprotecao pelacatal ase confirmou o meca
nismo atravésderadicaislivreseimplicou o peroxido de
hidrogénio como aespécieinjuriosanestesmodel osexpe-
rimentais™,

Os efeitos da homocisteina na funcao e sobrevida
plaguetaria sio controversos. Dois anos apds a descricdo
dahomocistindriacomo entidadeclinica, Mc Donald ecol ®
mastraram quecriancas com homoci stindriaapresentavam
aumento da adesfo plaquetériaque podiaser reproduzida
pel aadi¢do dehomoci steinaao sanguetotal normal, porém
nado observaram efeito na agregacdo plaquetaria. Estudos
posteriores, porém, nao comprovaram estes efeitos. Estu-
dos em relagdo a sobrevida plaquetaria ndo foram menos
ambiguos®.

Umarelagdo muito pouco entendidaentre os meta-
bolismosdo colesterol e dahomaci steinapoderepresentar
uma explicacdo adicional paraaaterosclerose induzida
pelahomocisteina. I nfusdes detiolactonade homocisteina
aumentam osniveisdecolesterol total eL DL -colesterol em
coelhos, e arelacdo entre os niveis de colesterol e de
homocisteina em humanos também foi postulada®. A
i nabilidadede pacientescom deficiénciadecigtationinasinte-
tase em formar cisteinadariaalgumaluz ao mecanismo
bioquimico destarel agéio obscura, segundo esses autores®:;
os produtos finais dos metabolismos do colesterol e da
cisteinasdo o &cido colico e ataurina, excretados nabile
como oé&cido biliar conjugado, &cido taurocdlico; portan-
to, atransulfuracdo impedida da homocisteina acistina
poderialevar adiminuicdo daeficiénciado metabolismo
decolesterol, sendo que aaterogeni cidade promovidapor
niveis elevados de LDL seriamaior em pacientes com
homocistindria. Alémdisto, aoxidacdo daL DL induzida
pelahomoacisteina®® eaforte cargaionicade proteoglica-
nos expostos® poderiam facilitar acaptacdo vascular de
LDL elevar aum padro acelerado de aterosclerose; a
tiolacdodal DL pelatiolactonade homocisteinarepresen-
tariaum meio potencial adicional demodificagdo daL DL
nestadoenca, de significanciando determinada. Por outro
lado, segundo Blom ecol &, o risco aumentado de ateros-
clerose nahiper-homoci stei nemianéo € devido ao aumen-
todaperoxidacdo lipidica

Boushey e col #, numarevisdo recente, sumarizaram
umgrandeniimero deevidénciasconvincentes, associando
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niveiselevadosde homoci steinae doencavascular e, base-
adosnosdadosdaliteratura, concluiram que o aumento de
5umoL/L nosniveisdehomocisteinatotal conferiao mesmo
aumento derisco paradoencavascular queum aumento de
20mg/dL nos niveis de colesterol total. Recentemente,
Tonstad e col ¥ estudaram 155 crian¢as deambos 0ssexos,
entre7 e 17 anos, com hipercolesterolemiafamiliar, econclu-
fram queniveismoderadamente el evadosdehomocisteine-
mia podem contribuir para o risco familiar de doenca
cardiovascular nestadoencae postulam ainclusdo dereco-
mendagOes dietéti cas que af etem 0 metabolismo dahomo-
cisteina nestes pacientes.

A ativacdo defatoresdecoagulagdo V e Xll, induzida
pela homacisteina®, pode contribuir paraapredisposicéo
tromboéticadahomocistindria. A ativacao dofator V étam-
bém indiretamente mediada e atribuida ainducéo, pela
homocisteina, deumaproteaseativadoradofator V &. Mais
ainda, omecanismodaproteinaC paraainativagéo dosfato-
resV eVl éimpedido em célulasendoteliaistratadascom
homocisteina ®. Isto é atribuido a possivel acéo da
homocisteinacomo um inibidor competitivo daligacdo da
trombinacomatrombomodulina. Dadosmai srecentessuge-
rem que ahomocisteinareduz diretamente aexpressao de
trombomodulinaem célulasendoteliais, com conseqliente
inibicdo daatividade daproteinaC®. Entretanto, asativida
des dos fatores de coagul agdo néo estdo evidentemente
aumentados em paci entescom homocistinaria™.

Conclusao

O fato de que varios defeitos genéticos diferentes,
quecausam aumento dosnivel splasméti cosdehomaci stei-
na, estarem associados adoenca vascular etrombose, éa
principal evidénciade queahomocisteinaper se éarespon-
savel pelavasculopatia. Porém, rel ativamente pouco pro-
gressotem sidofeito paraexplicar aassociagao patogénica
entre ahomocisteina e adoenca vascul ar. Dados convin-
centes desta associagao ainda ndo estdo disponiveis. Um
problema com todos os estudos € que se pressupde que a
adicdo de véarias formas de homocisteina na circulagdo in
vivo, ou acélulasin vitro, tem o mesmo efeito que concen-
tragdesintracel ularesaumentadas.

A hiper-homocisteinemiapode ser consequiéncia, ao
invés da causa, de um disturbio metabélico responsavel
pelavasculopatia. Maisainda, namaior parte dos estudos
experimentais, as dosagens de homocisteina empregadas
chegama100vezesoval or encontrado no plasmadeindivi-
duoscom hiper-homocisteina. Porém, adespeitodafaltade
evidénciasdiretas de queahomoci steinemiacausadoenca
vascular, aconsisténcia de achados de niveis plasmaticos
moderadamente el evados de homocisteinaem individuos
com doencaarterial ou venosa sugere umarelagcdo causa
efeito. Provar estarel agcao requer estudos prospectivosadi-
cionais. O desenvolvimento demodel osanimai sadequados
ou linhagem celulares com defeitos mol ecularesde vérias
enzimasdaviametabolicadahomocisteing, aindando dis-
poniveis, poderdo tornar maisclaraestarelacéo.
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