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INTRODUCAO

A homocisteina é um aminoacido sulfurado produzido intercelularmente pela des-
metilacdo da metionina. Evidéncias epidemioldgicas mostram que a hiper-homocisteinemia
é um fator de risco independente para a doenca vascular — doenca cerebral, coronariana e
arterial periférica — além de poder contribuir para a manifestacdo prematura e para a severi-
dade da doenca arterial coronariana, e de representar um preditor de mortalidade, indepen-
dentemente dos fatores de risco tradicionais conhecidos (VANNUCCHI, 2009).

A concentracdo plasmatica de homocisteina é influenciada tanto por fatores nutrici-
onais, tais como o status do &cido folico e as vitaminas B6 e B12, quanto por fatores here-
ditarios, especialmente ligados as enzimas do metabolismo da metionina e da cisteina, como
a metionina sintetase (MS), 5,10-metilenotetrahidrofolato redutase (MTHFR) e cistationina
[B-sintetase (CPS), além de estados patologicos, como a redugdo da fungéo renal (VANNU-
CCHlI, 2009).

A hiper-homocisteinemia (HHcy) € uma condicdo metabolica caracterizada por ni-
veis elevados de homocisteina (Hcy) no sangue, implicada em diversos distarbios, servindo
como um potencial fator de risco para complicacdes graves. Apesar de seu reconhecimento,
a avaliacdo e 0o manejo da HHcy permanecem controversos, marcados pelos resultados con-
flitantes de estudos que avaliaram seu impacto na redugéo dos riscos de doengas cardiovas-
culares e cerebrovasculares (SON, 2022).

FISIOPATOLOGIA

Os mecanismos exatos pelos quais a hiper-homocisteinemia favorece o desenvolvi-
mento de doencas vasculares ndo sdo totalmente compreendidos. A patogenia da lesdo vas-
cular determinada pela hiper-homocisteinemia inclui lesdo da célula endotelial, crescimento
da musculatura lisa vascular, maior adesividade plaquetaria, aumento da oxidagdo do LDL-
colesterol com deposicdo na parede vascular e ativacao direta da cascata da coagulagdo. A
hiper-homocisteinemia parece causar, principalmente, alteracées do endotélio vascular, me-
diadas pelo efeito toxico-oxidativo da homocisteina. No plasma, parte da homocisteina é
auto-oxidada, formando superdxidos e peréxido de hidrogénio, o que poderia causar lesdo
da celula endotelial, ativacdo plaquetaria e trombose. Dessa forma, foi proposto que a ho-
mocisteina causa dano endotelial grave e que esta injaria conduz a ativacdo plaquetaria, a
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proliferacdo de células musculares lisas e a trombose. Além disso, a homocisteina pode in-
duzir a atenuacéo da biodisponibilidade do 6xido nitrico, causando a diminui¢do das propri-
edades antitrombdticas do endotélio e ocasionando a ativacdo plaquetaria e a geracdo de
trombina (VANNUCCHI, 2009).

A homocisteina teria o efeito de diminuir a biodisponibilidade de NO de maneira
dose-dependente, ao alterar sua sintese por inibicdo do 6xido nitrico sintetase endotelial, o
que provocaria eventos vasculares agudos, particularmente em individuos com outros fato-
res de risco. Especula-se, também, que a hiper-homocisteinemia moderada exerceria um pa-
pel importante na disfuncéo endotelial, através de mecanismos oxidativos. Estudos in vitro
com culturas de células endoteliais mostraram que a auto-oxidacdo da homocisteina no
plasma produziria espécies derivadas de oxigénio, incluindo o superdxido e o peroxido de
hidrogénio, os quais estariam associados a toxicidade vascular, proliferacao de células mus-
culares lisas e oxidacdo da fracdo LDL-colesterol, e, portanto, poderiam estar ligados a for-
macao de células espumosas e estrias gordurosas.

Outros efeitos da homocisteina seriam as alteracdes nas propriedades antitromboti-
cas do endotélio vascular. Como demonstrado em estudos in vitro com células expostas a
homocisteina, apresentaram um aumento da atividade dos fatores de coagulacéo Xll e V,
reducdo da producado de proteina C reativa, reducdo da biodisponibilidade do NO e prosta-
ciclina, aumento da atividade do fator de von Willebrand, inibicdo da expresséo da trombo-
modulina, inducdo da expressdo do fator tecidual e supresséo da expressdo de sulfato hepa-
rina na parede vascular. Todas essas alteragdes resultariam em um ambiente trombogénico
vascular, com a ativacdo da cascata de coagulacdo e modificacdo do tbnus vascular. A vari-
abilidade de acdes da homocisteina apontada por esses estudos demonstra que ainda ndo ha
uma hipoétese explicativa para os efeitos aterotrombogénicos da homocisteina (AMORIM,
2011).

SINAIS E SINTOMAS

A apresentagdo da hiper-homocisteinemia varia devido a causa basica e, em alguns ca-
s0s, € assintomatica. Pacientes que apresentam disturbios cardiovasculares e cerebrovascu-
lares podem ter niveis elevados de homocisteina e podem ser assintomaticos. Além disso, é
possivel que niveis elevados de homocisteina possam ser encontrados naqueles com defici-
éncia de vitamina B12, B6 e folato. Nesses pacientes, 0s sintomas podem variar de fadiga,
dorméncia/formigamento a perda de peso e deméncia. Alguns outros sintomas/doencas que
podem se apresentar na hiper-homocisteinemia incluem fratura de quadril, declinio cogni-
tivo, osteoporose, doenca renal cronica, hipotireoidismo, doenca de Alzheimer e esquizofre-
nia (SON, 2022).

As manifestagdes clinicas da hiper-homocisteinemia grave incluem anormalidades neu-
rolégicas, retardo mental, episodios recorrentes de tromboembolismo e doencas vasculares
em idade precoce. Concentracdes plasmaticas elevadas de homocisteina estdo associadas a
defeitos congénitos do tubo neural, como também a defeitos congénitos do coracéao, abortos
e outras complicagdes da gravidez (VANNUCCHI, 2009).
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DIAGNOSTICO

O diagnostico se inicia com uma historia médica completa e um exame fisico para
identificar sinais consistentes de homocistinuria. Distarbios graves relacionados a hiper-ho-
mocisteinemia podem se manifestar como atrasos no desenvolvimento ou problemas com-
portamentais em criangas, enquanto adultos podem apresentar doenga vascular juntamente
com distlrbios hematoldgicos, neuropsiquiatricos, renais ou oculares (GONZALEZ-LA-
MUNO, et al., 2024).

Outros sinais e sintomas incluem um histérico familiar de homocistinuria, osteopo-
rose, glaucoma e descolamento de retina, especialmente em criancas e adultos jovens. Nes-
ses casos supracitados, 0s niveis séricos de homocisteina devem ser obtidos (SON, et al.,
2022).

Apds obtencdo dos dados, deve-se classificar. Os niveis de homocisteina sdo geral-
mente categorizados em trés grupos: moderado (16 a 30 micromol/L), intermediario (31 a
100 micromol/L) e grave (acima de 100 micromol/L). (SON, et al., 2022)

Em casos de suspeita de hiper-homocisteinemia moderada ou severa (concentragoes
de Hcy superiores a 31 pumol/L), sugere-se a realizacao de exames detalhados, abrangendo
a dosagem de homocisteina plasmatica, aminoacidos sanguineos e as concentracdes de vita-
mina B12 e folato. Adicionalmente, é recomendavel um estudo de acidos organicos na urina
para avaliagdo dos niveis de acido metilmalonico. (GONZALEZ-LAMUNO, et al., 2024)

O diagnostico diferencial de hiper-homocisteinemia, especialmente na homocistinu-
ria (ou seja, esses pacientes teriam habitus marfanoide e lente ectdpica), inclui a sindrome
de Marfan e a sindrome de deficiéncia de oxidado de sulfito. (SON, et al., 2022)

TRATAMENTO

A forma indicada para tratar a hiper-homocisteinemia varia de acordo com a causa
base. Dentre a terapéutica indicada para tratar essa sindrome, é fundamental a suplementacéo
alimentar e medicamentosa das vitaminas relacionadas ao metabolismo da homocisteina:
acido folico, vitamina B12 e B6. (AMORIM, et al., 2011)

Quanto a suplementacdo alimentar, deve-se estimular o consumo de alimentos fontes
dessas vitaminas do complexo B, sendo um método eficaz e econdémico na prevencdo da
hiper-homocisteinemia, que contribui para a reducdo dos riscos de doengas vasculares.
(VANNUCCHI, et al., 2009)

A ingestdo adequada desses suplementos, juntamente com o complemento de beta-
ina, auxilia na remetilagdo da homocisteina. Além dessas mudancas no estilo de vida, a ces-
sacao do tabagismo e atividade fisica regular sdo importantes para melhorar a metabolizacéo
desse aminoacido. (GONZALEZ-LAMUNO, et al., 2024) A riboflavina (vitamina B2) tam-
bém é capaz de reduzir os niveis plasmaticos de homocisteina. (AMORIM, et al., 2011)

Os niveis séricos de folato tém relacéo inversa com a quantidade de homocisteina na
corrente sanguinea de individuos saudaveis e pessoas doentes. Além disso, representa o
unico tratamento para reduzir os niveis de homocisteina em pacientes sadios. Vale ressaltar
que doses de 0,5 g/dia indicam ser capazes de reduzir a hiper-homocisteinemia de jejum e
poOs-sobrecarga, e que dosagens diarias de 250 e 500 mg diminuem a concentracdo de ho-
mocisteina de 11 a 22%. (AMORIM, et al., 2011)
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Pode acontecer de o efeito esperado do &cido félico na diminui¢do dos niveis de
homocisteina ndo ser atingido, mesmo com uma suplementacao adequada dessa vitamina.
Nesse caso, deve-se administrar, conjuntamente, acido fdlico e cobalamina. A reposicéo
com piridoxina isolada também néo é capaz de corrigir a hiper-homocisteinemia de jejum,
alcancando melhores resultados quando associada ao folato. (AMORIM, et al., 2011)

CONCLUSAO

Portanto, a hiper-homocisteinemia é um distdrbio metabolico caracterizado pelo au-
mento dos niveis séricos de homocisteina no sangue, que pode levar a alteracfes cardiovas-
culares, neurovasculares, retardo mental e problemas de desenvolvimento em criangas, além
de alteracGes renais, oculares e hematoldgicas nos adultos. A investigacdo desse aminoacido
na corrente sanguinea é feita a partir de uma histdria completa coletada e exame fisico, em
gue o paciente apresenta sinais e sintomas de homocistindria. Apés a confirmacao, o paci-
ente deve mudar seu estilo de vida, realizando a suplementacdo de vitaminas por meio da
alimentacdo ou medicacdo: acido folico, vitamina B12, vitamina B6, vitamina B2 e betaina.
Vale ressaltar que o folato € o principal tratamento, podendo ser associado a cobalamina e a
piridoxina.
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