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A homocisteina como fator de risco para a aterosclerose

Daniel Rui Diniz-Santos’
Gabriela Chagas Freitas de Andrade’

Resumo

O conhecimento dos fatores de risco para doengas cardiovasculares é importante, nao apenas para direcionar corretamente
estratégias preventivas, como para identificar individuos sob risco cardiovascular, mesmo que nio apresentem nenhum
dos fatores de risco convencionais: diabetes, hipertensao, sedentarismo e tabagismo. Nos tlltimos anos, a homocisteina
tem recebido grande atengio da comunidade cientifica, e diversos estudos indicam que esse pode ser um importante fator
de risco cardiovascular, embora controvérsias ainda permanegam. Este trabalho tem por objetivo revisar a associagio entre
os niveis séricos de homocisteina e o desenvolvimento da doenga aterosclerdtica, bem como os mecanismos pelos quais essa
associagdo se manifesta. Com base nos artigos abordados, observa-se que os niveis plasmdticos de homocisteina tém sido
freqiientemente associados ao desenvolvimento de aterosclerose e que, recentemente, tém sido obtidas evidéncias sufici-
entes para sugerir que se trata de uma relagdo causal, direta e independente da agdo de outros fatores. Entretanto, o
impacto clinico de estratégias voltadas para a redu¢io dos niveis séricos de homocisteina ainda precisa ser determinado por
estudos clinicos de grande porte.
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INTRODUCAO

A aterosclerose ¢ uma doenga vascular que
acomete principalmente as artérias de grande
calibre (aorta, corondrias, carétidas, ilfacas e
popliteas), causando espessamento e perda da
elasticidade da parede arterial. A doenga
aterosclerdtica sintomdtica localiza-se mais

da meia-idade, quando as lesdes arteriais atin-
gem magnitude suficiente para apresentar re-
percussao clinica.

A aterosclerose é uma entidade de distri-
bui¢ao mundial que atinge proporgoes epidé-
micas nas sociedades economicamente desen-

freqiientemente nas artérias que suprem o cora-
¢ao, o cérebro e os rins, gerando infarto agudo
do miocdrdio, infarto cerebral, aneurismas de
aorta e redugao aguda ou crénica da perfusio
arterial, além de morte subita, cardiopatia e
encefalopatia isquémicas. A doenga geralmente
comega a se desenvolver ainda na infincia, com
a sintomatologia tornando-se evidente a partir
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volvidas. Estima-se que a aterosclerose e as do-
engas correlatas sejam responsdveis por cerca de
50% das mortes ocorridas anualmente no he-
misfério ocidental (1), o que estimula todos os
campos da pesquisa biomédica a investigarem
possiveis fatores de risco para o desenvolvimen-
to da aterosclerose.



Os fatores de risco tradicionalmente des-
critos para doenga cardiovascular sao diabetes,
tabagismo, hipertensao arterial e dislipidemia.
Entretanto, pouco mais de 50% dos casos de
doenga cardiovascular podem ser explicados por
esses fatores jd conhecidos. Portanto, novos fa-
tores de risco cardiovascular precisam ser esta-
belecidos, visando nio sé a prevengao de novos
casos, como também ao controle adequado dos
pacientes que jd se encontram sob risco. Ao lado
da proteina C-reativa, do fibrinogénio, da
lipoproteina A e da infec¢ao por Chlamydia
pneumoniae, a homocisteina é o maior foco das
pesquisas sobre novos fatores de risco
cardiovascular. A prevaléncia de hiper-
homocisteinemia foi estimada em 5% da popu-
lagao em geral e pode chegar a até 47% entre
pacientes com doenca vascular aterosclerdtica

(2).

A HOMOCISTEINA

A homocisteina é um intermedidrio do
metabolismo protéico e estd envolvida na con-
versao da metionina, um aminodcido abundan-
te em protefnas animais, em cisteina, sendo for-
mada a partir da desmetilagio da metionina (2,
3).

A homocisteina ¢ metabolizada por duas
vias: remetilagio; e transulfuracio.

1) O ciclo da remetilagio é feito atra-
vés da aquisi¢ao de um grupo metil. Essa reagao
¢ catalisada pela enzima metionina sintetase,
sendo a vitamina B12 (cobalamina) um fator
essencial para a acio dessa enzima. O metil-
tetrahidrofolato funciona como doador do radi-
cal metil nessa reacio, e a enzima metileno-
tetrahidrofolato redutase catalisa o processo.

2)  Quando h4 excesso de metionina ou
a sintese de cisteina ¢ estimulada, a homocisteina
entra na via da transulfuracio(4). Nessa via, a
homocisteina ¢ irreversivelmente sulfoconjugada
a serina, para formar a cistationina, numa rea-
¢ao catalisada pela enzima cistationina-b-sintase,
cuja agdo ¢ dependente da vitamina B6 (2). A
cistationina ¢ subseqiientemente hidrolisada
para formar a cisteina, que pode ser incorpora-
da a glutationa e posteriormente metabolizada
a sulfato, sendo excretada na urina (4).
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Anormalidades genéticas ou adquiridas,
relacionadas as func¢oes dessas enzimas, assim
como deficiéncia de 4cido félico, vitamina B,
ou vitamina B , causam elevagao nos niveis
séricos de homocisteina. (2)

Aproximadamente 70% da homocisteina
plasmadtica estao ligados a albumina; cerca de
25% combinam-se com outras moléculas de
homocisteina, formando um dimero; e os 5%
restantes combinam-se com outros tidis, inclu-
indo a cistefina na forma dissulfido (“mix
homocisteina-cisteina”), ou circulam como tidis
livres. (4) O termo homocisteinemia refere-se ao
pool total circulante de homocisteina.

FATORES QUE INTERFEREM NO META-
BOLISMO DA HOMOCISTEINA

Defeitos genéticos podem causar tanto
hiperhomocisteinemia quanto
homocisteindria cldssica (homocisteintria con-

severa

génita), causada por uma deficiéncia da
cistationina-b-sintase, que ocorre em 1 de cada
100000 nascidos vivos e leva a um aumento de
40 vezes nas taxas de homocisteina em jejum.
(4) Esse evento tem diversas implicagoes, den-
tre as quais o desenvolvimento de aterosclerose
prematura e prematuros de
aterotrombose. Freqiientemente, um evento
vascular ocorre antes dos 30 anos em metade
dos homozigotos nio tratados. Mais raros ainda
s30 os casos de hiperhomocisteinemia por defi-
ciéncia de metileno-tetrahidrofolato redutase e
deficiéncia de metionina sintase, devidos a de-
sordens genéticas do metabolismo da vitamina
B, (4

Os niveis sangiiineos de folato, vitamina
B, e vitamina B estdo inversamente relaciona-
dos com a concentragao plasmdtica de
homocisteina. Individuos com deficiéncia

eventos

nutricional apresentam baixas concentragdes
dessas vitaminas, o que aumenta o risco de
hiperhomocisteinemia. Tem sido sugerido que
aproximadamente dois tercos dos casos de
hiperhomocisteinemia sio devidos a niveis
plasmdticos inadequados de um ou mais desses
co-fatores vitaminicos. (2) As concentracoes
séricas da homocisteina podem ser aumentadas
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pelo uso de diversas drogas e por doencas que
interferem no metabolismo do folato, da vita-
mina B ou da vitamina B,,. Como a maior rota
de clearance da homocisteina é o metabolismo
renal, a insuficiéncia renal cronica causa um
aumento considerdvel dos niveis plasmdticos de
homocistefna diretamente, sem interferir em
nenhum desses co-fatores.

DOSAGEM DA HOMOCISTEINA SERICA

A maioria dos ensaios para a medida das
concentragoes de homocisteina é baseada em
técnicas de cromatografia (5).
plasmdticos sao freqiientemente medidos em
jejum, e a medicao pode ser feita antes e depois
de uma carga de metionina. O procedimento
envolve medidas basais do nivel de homocisteina
em jejum e uma nova medida 4 a 6 horas apés a
administra¢ao de uma dose oral padronizada de
metionina. A carga de metionina pode ajudar a
descriminar entre defeitos que envolvem a
transulfuragio e a remetilagao, bem como aju-
dar a identificar pacientes com diminui¢ao do
metabolismo da metionina, apesar de apresen-
tarem niveis plasmdticos de homocisteina nor-
mais em jejum, revelando, assim, um aumento
no risco de desenvolver doenca vascular.

Os estudos clinicos da homocisteina in-
cluem as medidas plasmdticas de homocisteina,
de misturas de dissulfetos que envolvem
homocisteina, tiolactona,
homocisteina livre ¢ homocisteina ligada a pro-
tefna, sendo essa dltima correspondente a 70-
80% do total do pool. (6)

As concentragbes plasmdticas normais de
homocisteina em jejum estdo entre 5 e 15
micromol/L.(4) Kang, Wong e Malinow classi-
ficaram os niveis de hiperhomocisteinemia em
moderada (15 a 30 micromol/L), intermedidria
(30 a 100 micromol/L) e severa (mais de 100
micromol/L), com essas medidas efetuadas em

jeju.(7).

Os niveis

homocistefna

CAUSAS DE HIPERHOMOCISTEI-NEMIA

Virios fatores ambientais, que incluem
deficiéncia de vitaminas, doengas sistémicas e
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influéncia de algumas drogas, sao capazes de
alterar as concentragbes plasmdticas de
homocisteina.

O 4cido fdlico e a vitamina B, sdo neces-
sdrios para a remetilagio da homocisteina, e a
deficiéncia dessas vitaminas pode aumentar dos
niveis de homocisteina, ao inibir a remetilacio.
A vitamina B é necessdria para transulfuragio,
e sua deficiéncia pode causar homocisteinemia,
por aumentar os niveis de metionina. Recente-
mente, Santarelli e colaboradores demonstraram
que baixos niveis de vitamina B, e gastrite
atréfica aumentam significativamente o risco de
hiperhomocisteinemia (odds ratio de 3,7 e 5,3,
respectivamente)(8).

Dentre as possiveis causas de
hiperhomocisteinemia, destacam-se, ainda, fa-
tores fisiolégicos (aumento da idade, menopau-
sa, dieta rica em metionina), estilo de vida (ta-
bagismo e consumo de café), heranca genética
(deficiéncia de cistationa b sintase, mutagao da
metileno tetrahidrofolato redutase, deficiéncia
de metionina sintase e deficiéncia de metileno
tetrahidrofolato homocisteina metil transferase),
deficiéncia de vitaminas B, B.e dcido félico,
doengas diversas (hepatopatias, insuficiéncia re-
nal, diabetes melitus, ldpus eritematoso
sistémico, psoriase, nervosa,
hipotireoidismo, leucemia linfobldstica aguda e
transplantes) e o uso de certas drogas
(anticonvulsivantes, azatioprina, diuréticos
tiazidicos, dcido nicotinico e contraceptivos

orais) (9).

anorexia

HOMOCISTEINA E ATEROSCLEROSE

H4 mais de 30 anos, os niveis plasmdticos
de homocistefna tém sido associados ao desen-
volvimento de aterosclerose (10), mas apenas
recentemente foram obtidas evidéncias sufici-
entes para sugerir que se trata de uma relagao
causal e independente da agdo de outros fatores
(2, 4, 6).

Diversos estudos realizados nas ultimas
décadas forneceram fortes subsidios que indi-
cam a homocisteina como um fator de risco in-
dependente para o desenvolvimento de
aterosclerose (2, 4, 6, 9). Embora possa acarre-



tar complicagbes vasculares sem a contribui¢ao
de outros fatores de risco, hd evidéncia
epidemiolégica que mostra uma forte associa-
¢ao dos niveis séricos de homocisteina com al-
guns dos principais fatores de risco para doen-
cas cardiovasculares, como sexo masculino, ida-
de, tabagismo, hipercolesterolemia, hipertensao
arterial e sedentarismo.(11)

A hiperhomocisteinemia estd associada
com doenga vascular periférica (odds ratio (OR)
= 1,7), doenca cerebrovascular (OR = 1,7), do-
enga isquémica do coragio (OR = 2,0) e
tromboembolismo venoso (OR = 2,2) (9). Um
incremento de 5 micromol/L de homocisteina
no plasma estd associado a um aumento de 60%
na incidéncia de isquemia cardfaca, um efeito
similar ao aumento de 20 mg/dL no nivel sérico
de colesterol. Em um estudo caso-controle, ni-
veis elevados de homocisteina foram encontra-
dos em 42% dos pacientes com acidente vascular
cerebral e em 30% dos pacientes com doenga
arterial coronariana, enquanto nenhum dos
controles apresentou eleva¢io na homocisteina
sérica (12).

Recentemente, Geisel e colaboradores
demonstraram que a homocisteina é um efici-
ente marcador de risco cardiovascular, especial-
mente se sua dosagem for associada a dosagem
da proteina C-reativa sérica: pacientes com pro-
teina C-reativa sérica maior que 5 mg/dL e
homocisteina sérica acima de 9,6 micromol/L
apresentam risco significativamente maior de
apresentar doenca aterosclerdtica coronariana
que os controles (OR = 12). Nos pacientes que
apresentavam proteina C-reativa sérica menor
que 5 mg/dL, a mesma elevagao no risco foi en-
contrada com homocisteinemias superiores a
16,6 micromol/L.(13)

Estudando apenas mulheres jovens, Van
den Bosch e colaboradores determinaram que a
hiperhomocisteinemia sozinha aumenta o risco
de doenca arterial obstrutiva periférica em 2,5
vezes (14). Segundo os mesmos autores, a asso-
ciagao da hiperhomocisteinemia com fatores de
risco tradicionais aumenta ainda mais o risco
relativo, como observado nas pacientes tabagistas
(OR = 18,9), hipertensas (OR = 10,3), diabé-
ticas (OR = 8,9) e dislipidémicas (OR = 8,5)
(14).
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Em uma amostra de 126 idosos com do-
enca vascular (média de idade = 68 anos), Spark,
Laws e Fitridge observaram hiperhomocistei-
nemia em 33%, sendo que a prevaléncia subia
para 50% nos pacientes com angina instdvel e
para 53% quando se levava em conta apenas os
pacientes com aneurisma de aorta (15). Nenhum
dos pacientes desse estudo tinha deficiéncia de
vitamina B, ou de folato.

Uma meta-anglise publicada por Boushey
e colaboradores revelou que 34 de 38 estudos
encontraram relaco direta entre altos niveis
séricos de homocisteina e risco aumentado de
aterosclerose, sugerindo que a andlise dos niveis
séricos de homocisteina seja a0 menos tao im-
portante quanto a do colesterol (16).

Segundo os estudos mais recentes, a
homocisteina tem uma relacio direta, causal e
dose-dependente com a geragao de aterosclerose
(2, 4, 6). J4 foi demonstrado que a incubagao
de hepatécitos com 4 micromol/L de
homocisteina aumenta consideravelmente a sin-
tese hepdtica de colesterol, a0 aumentar a ativi-
dade da enzima HMG-CoA redutase, que
catalisa a etapa limitante da biossintese do
colesterol (1). Uma vez que o colesterol realiza
um importante papel na regulagio da secregao
de apoproteina (Apo) B100 pelos hepatdcitos,
¢ plausivel que o aumento na sintese de colesterol
e, portanto, a homocisteina, relacione-se com o
um aumento na secregao da Apo B-100. A Apo
B-100 ¢ a tnica apoproteina presente na
lipoproteina de baixa densidade (LDL), sendo
responsdvel pela sua adesao as células e, por con-
seguinte, participa ativamente do processo
aterosclerético.

Guthikonda e Hayns (9) sugerem que os
efeitos cardiovasculares da homocisteina podem
ser explicados parcialmente através da
potencializagio de dois processos interligados:
trombose; e aterosclerose.

1) Altas concentragbes de homocisteina
(300 micromol/L) podem promover o inicio da
coagula¢do, através da expressao e ativacao do
fator tissular da célula endotelial 77 virro.

2) A homocistefna, em diversas doses, estd
associada a aterosclerose, por exercer citotoxidade
endotelial, o que nio s6 favorece a lesao do
endotélio vascular, como também diminui a
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produgido de mediadores endoteliais, em espe-
cial o éxido nitrico.

Doses na ordem de 10 micromol/L le-
sam células endoteliais em cultura; além disso,
a homocisteina inibe a sintese de DNA em cé-
lulas vasculares endoteliais. Por conta de suas
propriedades pré-oxidadantes, a homocisteina
gera peréxido de hidrogénio, que ¢ capaz de le-
sar células endoteliais, e radicais superéxidos,
que inibem a resposta vascular ao éxido nitrico.
A homocisteina oxida a LDL e pode, posterior-
mente, promover captagao celular de LDL oxi-
dada, um importante passo para o processo
aterosclerdtico.

Segundo Buemi e colaboradores, a
homocisteina promove o crescimento da mus-
culatura lisa dos vasos sangiiineos e inibe o cres-
cimento do endotélio vascular de maneira dose-
dependente. A incubagio de anéis vasculares em
um meio com 15 micromol/L de homocisteina
aumenta as taxas de necrose em 20% e de
apoptose em 18% (17). A hiperhomocistei-
nemia estd associada a destrui¢ao do componente
eldstico da parede dos vasos e a hipertrofia das
células endoteliais (9), podendo promover, as-
sim, hipertensdo arterial, um importante fator
de risco cardiovascular.

Os efeitos da exposi¢ao 2 homocisteina
relacionam-se nao somente ao estimulo a proli-
feracao, mas principalmente ao desequilibrio
entre proliferagio e morte celular. Tais efeitos
sdo reduzidos pela presenca do folato, que esti-
mula a redugio da concentragao de
homocisteina, ao favorecer seu catabolismo via
remetilagio em metionina, assim como ao esti-
mular o efeito da 5 -metiltetrahidro-
homocisteina-metiltransferase e da 5,10-
metileno-tetrahidrofolato redutase. O estudo de
Boushey e colaboradores sugere que 50000
mortes poderiam ser evitadas anualmente nos
Estados Unidos pelo aumento na ingestao de
folato (16).

Os niveis de homocisteina sio inversa-
mente proporcionais aos de folato e vitamina
B12, sugerindo que o risco de doenga
cardiovascular pode ser reduzido por
suplementagao vitaminica (18). Os niveis séricos
de homocisteina podem ser assumidos como um
indicador do estado nutricional vitaminico do
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corpo humano, porque refletem rapidamente
alteragbes nos niveis das vitaminas B, e B , e do
dcido félico: 77 de 78 pacientes com deficién-
cia de vitamina B, e 18 de 19 pacientes com
deficiéncia de folato apresentaram elevagao sig-
nificativa dos niveis séricos de homocisteina em
relagio a controles sauddveis, no estudo de
Stabler e colaboradores (19).

Diversos estudos de intervengao sugerem
que o tratamento com reposi¢ao vitaminica pode
ter bons resultados na prevencao e no prognds-
tico das doengas cardiovasculares. Pietrzik e
Bronstrup mostraram que a administragio de
400 mg de folato, 2 mg de vitamina B, e 6 mg
de vitamina B, por 4 semanas diminuiu os ni-
veis séricos de homocisteina, em média 21%
em relagdo ao grupo controle, ao qual havia sido
administrado placebo (20). Embora relevantes,
os dados desse estudo devem ser avaliados com
certa cautela, devido 2 amostragem que, além
de pequena (n = 72), era composta apenas por
mulheres jovens e sauddveis.

Outro estudo de intervengao, um ensaio
clinico randomizado duplo-cego controlado por
placebo, realizou reposi¢ao vitaminica a base de
folato e vitamina B, em 158 irmaos de pacien-
tes com aterosclerose precoce. Esses individuos
nio tinham sintomas de aterosclerose, e 104 ti-
nham hiperhomocisteinemia; os 54 restantes
nio tinham. Ao fim de 2 anos do estudo, cons-
tatou-se que a homocisteinemia dos individuos
que haviam recebido vitaminas era significati-
vamente menor do que a dos controles, tanto
em jejum quanto apds sobrecarga de metionina,
ocorrendo o mesmo tipo de redugio na ocor-
réncia de anormalidades eletrocardiogrificas
durante testes de esforco (21). Estd bem deter-
minado que a suplementagdo vitaminica ¢ efi-
caz em reduzir os niveis plasmdticos de
homocisteina, mas se essa intervengao, sozinha,
¢ capaz de reduzir o risco cardiovascular ainda
nao foi estabelecido.

Dos mecanismos moleculares pelos quais
a homocisteina possivelmente se manifesta de
forma a interferir na fisiologia vascular, o que
ganha cada vez mais for¢a na literatura ¢ a inter-
feréncia na vasodilata¢ao, provavelmente ao afe-
tar de vdrias formas a disponibilidade de 6xido
nitrico (NO), um dos mais potentes vasodilata-



dores conhecidos, que exerce papel de destaque
na fisiopatologia da aterosclerose. O NO exerce
um papel-chave em um dos mais importantes
sistemas de regulagdo da fun¢ao endotelial em
que, além de atuar como um vasodilatador
secretado pelo endotélio em resposta a estimu-
los diversos, inibe o crescimento da musculatu-
ra lisa vascular e a aderéncia plaquetdria ao
endotélio.

Sabe-se que a homocisteina, mesmo em
doses baixas como 5 micromol/L, diminui a
geragdo de doxido nitrico por células endoteliais
em cultura, alterando a vasodilatagio endotélio-
dependente, mas nao interferindo na
vasodilatagiao endotélio-independente (22). A
vasodilatagio mediada por NO também pode
estar reduzida devido a redugio da disponibili-
dade do NO sintetizado, que pode ser causada
pela reagao espontinea do NO com grupos tiol
da prépria homocisteina, ou com o 4nion
superéxido (O,) que, além de ser um metabdlito
gerado por multiplos processos celulares, pode
ser gerado pela auto-oxidagao da homocisteina,
que ocorre na presenga de metais (23). Além de
sintetizar O, a homocisteina também produz
peréxido de hidrogénio, uma molécula nociva
as células de uma maneira geral, e que também
pode ser implicada no processo de disfungao
endotelial induzido pela homocisteina. A
homocisteina pode nio s6 reduzir a sintese de
glutation peroxidase, como também diminuir a
quantidade de moléculas de RNAm que codifi-
cam essa importante enzima antioxidante no
citoplasma, amplificando ainda mais o estresse
oxidativo (22).

Num importante trabalho realizado in
vitro, que rendeu a um de seus autores o prémio
anual do American College of Cardiology,
Stiihlinger e colaboradores propuseram mais um
mecanismo pelo qual a homocisteina inibiria a
sintese de NO (24). Como se sabe, os grupos
tiol da homocisteina lhe conferem forte poder
oxidante. Sobre esse dado, embasa-se a nova te-
oria, segundo a qual a homocisteina reage com
um grupo sulfidril critico para o bom funciona-
mento de uma chamada
dimetilarginina-dimetilaminohidrolase

(DDAH).

enzima
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A DDAH apresenta duas isoformas,
DDAH-1 e DDAH-2, e ao menos uma delas
estd presente em qualquer célula do corpo hu-
mano, sendo que DDAH-2 ¢ a isoforma encon-
trada nos tecidos que expressam a isoforma
endotelial da enzima éxido nitrico sintetase
(eNOS). A DDAH degrada a dimetilarginina
assimétrica (ADMA), dando origem a citrulina
e a dimetilamina. A ADMA ¢ produzida no
catabolismo de proteinas que contém residuos
metilados de arginina. Uma vez formada, a
ADMA pode ser hidrolisada e excretada na uri-
na, ou ser catabolizada pela DDAH. Uma ca-
racteristica da ADMA ¢ inibir diretamente a
eNOS por competigao com a L-arginina em seu
sitio ativo.

Dessa forma, percebe-se que, ao inibir a
DDAH, a homocisteina contribui para aumen-
tar a quantidade de ADMA no citoplasma das
células endoteliais, o que prejudica a sintese de
6xido nitrico de maneira dose-dependente, com
todas as conseqiiéncias para a fisiologia endotelial
que a auséncia desse importante vasodilatador
traz. Acredita-se que a homocisteina nio afete a
produgao ribossdmica de DDAH, o que foi cons-
tatado pela dosagem enzimdtica com anticorpos
monoclonais contra DDAH-1, mas nio pode
ser feito em relagao 8 DDAH-2, por ainda nio
disponibilidade de anticorpos
monoclonais especificos contra essa enzima (24).

Leoncini, Pascale e Signorello publicaram
resultados que indicam na mesma dire¢ao, mos-
trando que a homocisteina inibe o transporte
de L-arginina de maneira dose-dependente, além
de aumentar a reatividade plaquetdria 4
trombina (25).

O mesmo grupo de autores investigou,
posteriormente, se 0 MesmMoO mecanismo era vi-
lido em humanos. Apés uma carga de
metionina, foram encontradas elevacoes nos ni-
veis séricos de homocisteina e de ADMA e re-
ducio na capacidade de vasodilatagao (26). Além
disso, determinou-se correlagio entre os niveis
de homocisteina e de ADMA e entre os niveis
de ADMA e a vasodilatagao.

Como se sabe, pacientes com insuficién-
cia renal cronica tendem a apresentar
aterosclerose, e hd estudos que indicam que esse

existir
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efeito pode ocorrer independentemente de ou-
tros fatores de risco cldssicos para doenga
cardiovascular, bastando, para tanto, a disfun¢ao
do endotélio vascular (27). Entre os mecanis-
mos responsdveis por essa disfungio, sugere-se
o acimulo de ADMA nas células, causado nio
somente pela excre¢do ineficiente pela urina,
como também em conseqiiéncia do aumento da
concentragao sérica de homocisteina. Observa-
se que a fungao vasodilatadora do endotélio pode
ser a0 menos parcialmente recuperada pela ad-
ministragao intravenosa de L-arginina, o pre-
cursor do NO, ou por hemodidlise, que remove
a ADMA do sangue (24). Esse efeito foi com-
provado in vitro por MacAllister e colaborado-
res, que observaram vasoconstrigio em resposta
a inibicao farmacolégica da DDAH e a reversao
desse efeito apds a adigao de L-arginina ao meio
(28). J4 foi demonstrada a validade da adminis-
tragao de folato a criangas com insuficiéncia re-
nal cronica, como forma de se preservar a fun-
¢ao endotelial e atenuar a oxidag¢ao de LDL, re-
duzindo, assim, as chances de desenvolvimento
de aterosclerose nesses pacientes (29).

Niao hd dividas de que a homocisteina
aumenta a concentragao intracelular de ADMA,
ao inibir diretamente a atividade da DDAH,
provavelmente ao oxidar grupos sulfidril criti-
cos para essa enzima. Essa hipétese ¢ reforgada
pela agao protetora exercida pela adi¢ao de 100
micromol/L de ditiocarbamato de pirrolidina
(PDTC), um tiol antioxidante que protege gru-
pos sulfidril, ao meio. Comprovando-se o papel
da ADMA como regulador enddégeno da sintese
de NO, a compreensao de vdrios aspectos da
fisiopatologia das doengas vasculares crescerd.

Também jd foi comprovado que a LDL oxidada
inibe a fungio da DDAH, ao criar estresse
oxidativo (30) e ¢ possivel que a ADMA seja o
mecanismo efetor responsdvel pela patogénese
de vdrios dos fatores de risco cldssicos para do-
encas cardiovasculares, como hipertensio, taba-
gismo, hipercolesterolemia e hiperglicemia, uma
vez que pacientes com essas caracteristicas apre-
sentam niveis séricos elevados de ADMA (31).

CONSIDERACOES FINAIS

H4d fartas evidéncias que relacionam a
homocisteina ao desenvolvimento de ateroscle-
rose, sugerindo que a redugio dos niveis séricos
de homocisteina poderia ser valioso para evitar
futuro de doenca
cardiovascular. Entretanto, o impacto clinico
desse tipo de estratégia ainda precisa ser deter-
minado por estudos clinicos de grande porte.

A compreensio da fisiologia do endotélio
vascular ainda ¢ muito limitada, nio estando
completamente disponivel o conhecimento de
todos os seus reais fatores regulatérios e deixan-
do cada vez mais claro que sio muitas as influ-
éncias a interagirem e se equilibrarem para pos-
sibilitar o seu perfeito funcionamento. Estando
todos esses fatores vulnerdveis a indmeros ou-
tros mecanismos regulatdrios, abre-se um vasto
campo de pesquisa clinica, laboratorial e gené-
tica, que certamente terd papel preponderante
tanto no tratamento quando na preven¢ao das
doengas cardivasculares, que sao a maior causa
de mortes no mundo moderno.

o desenvolvimento

Homocysteine as a risk factor for atherosclerosis

Abstract

Determining risk factors for cardiovascular diseases is important not only to guide correctly preventive
programs, but also to identify individuals under cardiovascular risk that do not fit into any of the conventional
cardiovascular risk factors: diabetes, systemic hypertension, sedentarism and smoking. In recent years,
homocysteine has received great attention of cientists and several studies suggest that it may be an important
cardiovascular risk factor, although some controversies remain. This paper aims at reviewig the association
between homocysteine blood levels and the development of atherosclerosis, and the mechanisms by which
such association manifests itself. Based upon the articles reviewed, one realizes that homocysteine blood levels
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have been frequently associated to the development of atherosclerosis and that, recently, enough evidence has
been found to suggest this relation to be causal, direct and independent of the action of other factors.
However, the clinical impact of approaches targeting a decrease in homocysteine blood leves remais to be

determined by large clinical trials.

Keywords: homocysteine; atherosclerosis; cardiovascular disease.
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