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Hiper-homocisteinemia e doenca vascular

Hyperhomocysteinemia and vascular disease

Marilia Duarte Brandao Panico*

Dentre os fatores de risco para as doencas vascula-
res, a hiper-homocisteinemia se enquadra como o mais
importante da atualidade. Além de favorecer a instalacdo
de placas de ateroma nas artérias elasticas e musculares,
também pode acometer vasos de todos os calibres com
tromboses tanto arteriais quanto venosas.

Existe vasta literatura mostrando a importéncia dessa
disfuncdo metabdlica, que acarreta sérios problemas de
salide e implica a deteriorizacdo da qualidade de vida dos
individuos. Pode ser causada tanto por mutacdes génicas,
acarretando defeitos funcionais nas enzimas envolvidas,
quanto pela deficiéncia nutricional dos co-fatores.

Na forma homozigética da doenca, ha homocistini-
ria e niveis séricos superiores a 100 umol/I. Suas diversas
manifestacBes se iniciam nainfancia, e o doente morre, na
maioria dos casos, no final da primeira década ou na
adolescéncia devido a complicagdes vasculares da ateros-
clerose precoce.

Embora a hiper-homocisteinemia severa seja rara, a
forma moderada (15 a 30 umol/I) que ocorre em indivi-
duos heterozigotos por mutacio de gene da N°, N0
metilenotetrahidrofolato redutase (MTHFR) esta pre-
sente em 38% dos canadenses de origem francesal eem 5
a 7% da populagio mundial2. Tanto na forma moderada
quanto na intermediaria (30 a 100 pmol/I), os pacientes
permanecem assintomaticos até a terceira ou quarta déca-
das, quando apresentam episédios tromboticos. A trom-
bose venosa profunda é a complicacdo mais comum. A
partir da quarta e quinta décadas, os doentes comegam a
ter sintomas de doencaaterosclerdtica, sendo que 42% séo
no territdrio cerebral. Nos territorios vascular periférico e
coronariano, a incidéncia é igual e est entre 28 e 30%3.

O trabalho realizado por Stahlke et al. (publicado
nessa edicdo) demonstra que, frente a condigBes que
favorecam a elevacéo dos niveis séricos da homocisteina,
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a lesdo endotelial se instala precocemente. No seu traba-
Iho, os cortes histolégicos da aorta de coelhos alimentados
com sobrecarga de metionina demonstraram a presenca
de células espumosas ap6s 2 meses do inicio dessa dieta.

Varios sdo 0s mecanismos hipotéticos sobre 0 modo
como a homocisteina sérica elevada desencadeia a placa
aterosclerética (Tabela 1).

Tabela1- Ahiper-homaocisteinemia é capaz de alterar o metabo-
lismo endotelial, desencadeando o estresse oxidativo,
ponto de partida para a instalacdo da placa de ateroma

Efeito lesivo Consequiéncia

Aumento do estresse oxidativo,
com inibicdo da formacéo de
oxido nitrico pelo endotélio
Producéo dos radicais superdxido
e perdxido de hidrogénio
Oxidagéo do LDL subendotelial

Aumento da atividade
dos macréfagos

Vasoconstricdo

Leséo endotelial

O LDL oxidado é
fagocitado pelos
macrofagos ativados,
formando células
espumosas

Migragdo para a camada
subendotelial, com
crescimento da placa

de ateroma

Inducéo da proliferagdo
da célula muscular lisa

Ativacédo plaquetaria Adesdo e agregacdo com
formacdo do trombo
plaquetario nas areas da

lesdo endotelial

Os mecanismos para desencadear tromboses venosas
estdo descritos na Tabela 2.

McCully2 afirma que o nivel sérico ideal desse amino-
acido intermediario do metabolismo da metionina deve
ser abaixo de 10 umol/l. Comprovando essa afirmativa,
Nygérd et al.# demonstraram que o nivel sérico de 15
pmol/I de homocisteina confere mortalidade média 1,6
vezes maior que nos pacientes com concentracdo abaixo
de 10 umol/Il. A cada aumento de 5 pmol/l da homocis-
teina plasmatica, ocorre elevagdo do risco relativo para
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Tabela2 - Todas as consequiéncias da hiper-homocisteinemia
ocorrem ao mesmo tempo, mas como os efeitos sobre
a cascata da coagulacdo sdo imediatos, a trombose
venosa é a complicagdo mais comum

Efeito lesivo Conseqliéncia

Diminuigdo da

trombomodulina

Diminuicéo da ativacdo

da antitrombina 111
Impossibilidade de unido do fator
com seu receptor tissular

do plasminogénio

Diminuicéo da ativacdo
das proteinas C/S
Menor controle

na ativagdo da trombina
Diminuigéo da ativacéo
da fibrindlise

isquemia coronariana em 1,7, para cerebrovascular em
1,5, enquanto que, no caso de acometimento vascular
periférico, o risco relativo alcanga 6,8. O alto ndmero
demonstra a importancia da investigagdo desse disturbio
em doentes vasculares, independentemente da idade.

Por outro lado, Stampfer® afirma que dois tergos dos
casos de hiper-homocisteinemia sdo secundarios a baixas
concentragBes de um ou mais dos co-fatores, fundamen-
tais nas reacdes de remetilagdo (vitamina B12 e 4cido
folico), transformando a homocisteina novamente em
metionina, e de transulfurilagcdo (vitamina B6), quando
serd transformada em cistefna.

De acordo com essa afirmativa, acredita-se ndo ser
preciso o individuo adulto ter a mutacao que acarreta essa
disfuncdo metabdlica para desencadear tromboses nem
ser portador de doencas que favoregam o aumento da
homacisteina (como hipotireoidismo, algumas neoplasi-
as, insuficiéncia renal, etc.). Individuos que ndo tém
alimentacdo saudavel ou mesmo aqueles que fazem deter-
minadas dietas com extrema limitacdo da ingestdo de
carnes (como os vegetarianos) podem ter niveis séricos
elevados desse aminoacido, mesmo que por determinados
periodos, favorecendo o estresse oxidativo ou a instalacdo
de tromboses venosas. Depois da sindrome do anticorpo
antifosfolipidio, a elevacdo da homocisteina é o fator de
risco mais comum para trombose venosa em mulheres e
torna-se mais prevalente com a idade. Ap6s a menopausa,
0s niveis sangiiineos sdo ainda mais altos. E comum, no
idoso, haver deficiéncia da absorcdo de vitamina B12,
ocorrendo anemia perniciosa e também elevacdo modera-
da da homocisteina. Homens que tenham concentragdes
plasméticas 12% acima do limite superior considerado
normal (15 pumol/l) tém trés vezes mais chance de ter
infarto do miocardio que aqueles com niveis abaixo de 10
umol/1, mesmo com a correcéo de outros fatores de riscol.
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A suplementacdo dos co-fatores vitaminicos a dieta
geralmente diminui ou normaliza os niveis da homociste-
ina quando o distarbio é causado pela deficiéncia dos co-
fatores ou em mutantes heterozigotos para a MTHFR.
Ainda ndo se determinou qual a dose minima de acido
félico ou piridoxina necessaria. Na maioria dos doentes,
a ingestdo de 1 a 5 mg de &cido folico/dia, acrescida de
vitamina B6 e B12, costuma ser eficazb. A normalizagio
ocorre de 4 a 6 semanas apos o inicio do tratamento.
Dependendo da causa, deve-se manter o paciente em
tratamento por tempo indeterminado.

Numa das pacientes homozig6ticas com mutagio que
acompanhamos no nosso Hospital (atualmente com 17
anos), conseguimos baixar os niveis de homocisteina de
357 umol/l e manté-los em 50 pmol/l. Além das doses
macicas de co-fatores que ingere diariamente, também a
mantemos anticoagulada, pois apresentou varios episodi-
0s de trombose venosa, sendo o Gltimo (aos 14 anos) da
veia cava inferior. No que diz respeito a comprometimen-
to aterosclerotico, a adolescente tem oclusdo fémoro-
poplitea bilateral, que se mantém inalterada até o momen-
to. Apesar da ectopia dos cristalinos (corrigida cirurgica-
mente) e do déficit neuroldgico apds o inicio da suple-
mentagdo vitaminica e do tratamento anticoagulante (aos
14 anos) sem interrupcdo, a menor teve melhora na
qualidade de vida, voltando a freqlientar a escola.

Ainda ndo se sabe se a normalizacdo ou diminuicdo
dos niveis da homocisteina influenciara a incidéncia e a
evolucdo das doengas vasculares.
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