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A elevacao dos niveis plasmaticos de homocisteina, um aminoécido sulfidrilico, tem sido correlaci-
onada, em diversos estudos, a doenca cardiovascular. O polimorfismo de enzimas que participam de
seu metabolismo e a deficiéncia de acido folico e da vitamina B , so os principais fatores determinan-
tes de hiper-homocisteinemia. Da mesma maneira, o sexo masculino, o envelhecimento e a diminuicao
da funcao renal também estéo relacionados a elevagédo da homocisteina. Estudos caso-controle e
estudos prospectivos demonstram que a hiper-homaocisteinemia é fator de risco independente nédo sé
para doencga arterial coronaria mas também para vasculopatia periférica e doenga cerebrovascular.
Mais recentemente, demonstrou-se haver relagdo gradual entre o nivel plasmatico de homocisteina e
a gravidade da doencga coronaria avaliada por cinecoronariografia. Além disso, em pacientes com
doenca coronéria estabelecida, a hiper-homocisteinemia é também determinante de maior mortalida-
de. Apesar de ndo completamente elucidado, a leséo endotelial parece ser o mecanismo principal pelo
gual a homocisteina age como fator aterogénico e de instabilizagcao da placa aterosclerética. Da mes-
ma maneira, a interacdo com plaquetas e fatores de coagulacéo predispfe a ocorréncia de eventos
tromboticos em pacientes com hiper-homocisteinemia. A reposi¢éo de vitamina B,, e acido folico &
uma maneira eficaz e segura para a reducao dos niveis plasmaticos de homocisteina. Entretanto,
ainda nao dispomos de estudos que demonstrem reducao do risco cardiovascular com a corre¢do da
hiper-homocisteinemia.
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INTRODUCAO

A aterosclerose € hoje a maior causa de
morte nos paises ocidentais. Aproximadamente
45% dessa populacdo morrera vitima de suas
consequéncias. Alguns dos fatores de risco para
a doenca aterosclerética coronéaria séo ampla-
mente conhecidos e estudados, como hiperco-
lesterolemia, hipertenséo arterial, tabagismo e
diabetes melito. Nos ultimos anos, a pesquisa
sobre a aterosclerose concentrou-se nas alte-

racdes do perfil lipidico, pois grandes estudos
demonstraram clara correlagédo entre dislipide-
mias e doenca ateroscler6tica coronéaria®?. O
tratamento das dislipidemias é de suma impor-
tancia tanto na prevencao primaria®4 como na
prevencdo secundaria®® de eventos isquémi-
cos agudos. Entretanto, muitos pacientes com
doenca cardiovascular ndo apresentam os fato-
res de risco tradicionais. Da Luz e Favarato” es-
timam que representem 30% a 35% dos paci-
entes com doencga aterosclerdtica coronaria.
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Logo, é continua a procura por novos fatores
gue possam estar envolvidos na génese da ate-
rosclerose coronaria.

Dentre esses novos fatores, a homocistei-
na, um aminoacido sulfidrilico formado no me-
tabolismo da metionina, tem sido tema de vari-
as publicacdes na literatura internacional. Ele-
vacao leve a moderada da homocisteina tem sido
relacionada com doenca cardiovascular em es-
tudos retrospectivos (caso-controle) e também
em estudos prospectivos.

As observacdes iniciais correlacionando a
homocisteina com a aterosclerose datam de
1969, quando McCully® demonstrou ateroscle-
rose precoce em criangas com homocistinaria®.
A homocistindria é um disturbio inato do meta-
bolismo da homocisteina, causado pela homo-
zigoze para a deficiéncia da enzima cistationi-
na-B-sintase, resultando no acimulo de homo-
cisteina nos tecidos e no plasma, e sua excre-
¢do em grande quantidade na urina. Caracteri-
za-se, clinicamente, por deslocamento de len-
tes oculares, retardo mental, desordens esque-
Iéticas e importante agressao vascular, com
trombose arterial e venosa em idade precoce.

A ocorréncia de sindromes clinicas seme-
Ihantes, com o0 mesmo grau de comprometimen-
to vascular e causadas por deficiéncia de dife-
rentes enzimas envolvidas no metabolismo da
metionina, mas todas resultando no acumulo
anormal de homocisteina, levou a forte suspei-
ta de que essa era a substancia responsavel pela
agressao vascular. Posteriormente, a infusao de
homocisteina em animais de laboratério confir-
mou a rapida formacao de les6es vasculares ti-
picas®. A confirmacdo da homocisteina como
fator de risco para doenca arterial veio por meio
dos estudos clinicos, mostrando-se associa¢ao
com doenga vascular periférica®?, acidente vas-
cular cerebral®™ e coronariopatia®?.

METABOLISMO DA HOMOCISTEINA

A homocisteina é formada a partir da des-
metilacdo da metionina, um aminoacido presente
na ingesta protéica diaria. Duas vias metaboli-
cas distintas séo responsaveis pelos niveis plas-
maticos da homocisteina: o ciclo de remetilagdo
e a via de transulfuragéo. A remetilacéo requer
a presenca da enzima 5-metiltetraidrofolato-ho-
mocisteina metiltransferase. A vitamina B, e 0
metiltetraidrofolato servem como co-fator e co-
substrato para essa enzima. A formacao de

metiltetraidrofolato é dependente da enzima
metilenotetraidrofolato redutase (MTHFR). Uma
segunda reacgdo para a remetilacdo da homo-
cisteina, de menor importancia metabdlica, é
catalisada pela enzima betaina-homocisteina-
metiltransferase, também dependente da vita-
mina B,,. O ciclo da remetilagdo € favorecido
guando ha deficiéncia relativa da metionina.

Na via de transulfuragdo, a homocisteina é li-
gada a serina para formacéo de cistationina. Essa
reacdo é dependente da enzima cistationina-3-
sintase. A cistationina € entdo metabolizada em
cisteina, que é transformada em agua e sulfato
(excretado pela urina). Quando h& excesso de
metionina ha favorecimento da via de transulfura-
¢ao por processo de “up regulation” da cistationi-
na-i3-sintase e “down regulation” do ciclo de re-
metilacdo. A concentracdo de homocisteina no
sangue é reflexo de sua concentragdo intracelu-
lar e da integridade das vérias vias de seu meta-
bolismo. A Figura 1 apresenta, de maneira esque-
matica, o metabolismo da homocisteina.

CAUSAS DE HIPER-HOMOCISTEINEMIA

Genéticas

A hiper-homocisteinemia significativa obser-
vada em portadores de homocistiniria € usual-
mente resultado de deficiéncia homozigética da
enzima cistationina-R3-sintase. Essa deficiéncia
€ estimada em 1 a cada 335 mil nascimentos.
Deficiéncias de enzimas da via da remetilagcao
também podem resultar em hiper-homocisteine-
mia. A enzima metilenotetraidrofolato redutase
catalisa a conversdo de 5,10-metilenotetraidro-
folato a 5-metiltetraidrofolato. Deficiéncia homo-
zig6tica dessa enzima ocorre na populagao ge-
ral, numa taxa de 1/10 da deficiéncia de cistati-
onina-B-sintase; os pacientes desenvolvem sin-
drome clinica, consistindo de disfunc¢éo neuro-
l6gica, retardo psicomotor, epilepsia e neuropa-
tia periférica. Autdpsias de pacientes homozig6-
ticos revelaram alta incidéncia (70%) de trom-
boses arteriais e venosas®. A deficiéncia hete-
rozigotica resulta em cerca de 50% da atividade
enzimatica normal, o0 que aparentemente é ade-
quado para a protecao contra deficiéncias neu-
roldgicas.

Kang e colaboradores® descreveram uma
variante termolébil da metilenotetraidrofolato re-
dutase, que ocorre em pacientes neurologica-
mente normais. Essa enzima possui 50% da ati-
vidade normal da metilenotetraidrofolato redu-
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Figura 1. Vias metabdlicas da homocisteina: a homocisteina é remetilada para formar novamente
metionina pela via de remetilacéo; sua metaboliza¢do, com formacao de sulfato e cisteina, é realizada
pela via de transulfuracéo.

THF =tetraidrofolato; Me-THF = metiltetraidrofolato; MTHFR = metilenotetraidrofolato redutase; DMG
= dimetilglicina.

tase, e pode resultar em elevagdo moderada dos populacdo geral, sendo detectada entre 5% e
niveis sanguineos de homocisteina®. Essa for- 15% das popula¢fes caucasoides, japonesas e
ma termolabil da enzima (MTHFR-T) resulta da do Oriente Médio, mas menos freqiiente (1% a
transicdo 677 C ® T no gene da metilenotetrai- 2%) entre populacdes africanas.

drofolato redutase (Ala 677 ® Val) e compro- Em avaliacéo realizada no Instituto do Cora-
mete o local de ligacdo com o &cido fdlico, que, ¢édo (InCor — HC-FMUSP), observamos que
uma vez ndo ativo, dificulta a metabolizagéo da 10% de 236 pacientes genotipados apresenta-
homocisteina. Homozigotos para MTHFR-T tém ram homozigose para essa variante termolabil®s.
niveis de homocisteina 2,5 vezes superiores aos Nesses homozigotos, a prevaléncia de hiper-ho-
valores observados entre individuos normais ou mocisteinemia foi significativamente maior que
heterozigotos. nos pacientes heterozigotos e naqueles nao

A homozigose para MTHFR-T é comum na portadores do alelo mutante.
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Nutricionais

Os dados mais consistentes a respeito de
causas nutricionais que levam a hiper-homocis-
teinemia s&o provenientes do estudo de Framin-
gham®”, em que foram avaliados niveis de ho-
mocisteina, vitamina B, e acido folico de 1.160
pacientes com idade superior a 67 anos. Houve
forte relagdo inversa entre homaocisteina e aci-
do fdlico, e relagdo menos significativa com vi-
tamina B ,. Os pacientes no decil mais baixo de
acido folico apresentaram homocisteina de 15,6
pumol/l, enquanto aqueles no decil superior apre-
sentaram 11 umol/l. A causa dessa relacao in-
versa entre homocisteina e 4cido félico torna-
se clara ao analisarmos o metabolismo da ho-
mocisteina. Uma de suas vias metabdlicas, como
visto previamente, consiste na sua remetilagéo,
que leva a formacé@o de metionina. Essa via é
dependente do chamado ciclo do folato, em que
a 5-metilenotetraidrofolato age como doador do
grupo metil para a homocisteina. Logo, a defici-
éncia de folato causa diminui¢éo da capacidade
de remetilagdo da homocisteina, levando a sua
elevacdo no plasma. J4 a suplementagéo de
acido félico é a medida mais efetiva para sua
reducéo, pelo aumento da atividade dessa via
metabdlica.

Outros fatores

Alguns outros fatores tém sido relacionados
com o aumento da concentragdo plasmatica da
homocisteina. Sabe-se que ha elevacao dos ni-
veis de homocisteina com o progredir da idade,
mas os fatores que determinam essa elevacao
n&o sdo conhecidos. Os niveis encontrados em
homens sdo, em geral, mais elevados que nas
mulheres. Talvez essa diferenca esteja relacio-
nada aos horménios sexuais, j& que esses ni-
veis podem elevar-se apds a menopausa. A ho-
mocisteinemia esta também inversamente rela-
cionada com a fungéo renal, com niveis consis-
tentemente elevados em pacientes em hemodi-
alise®®, Algumas doencas crdnicas podem cur-
sar com hiper-homocisteinemia, como a psoria-
se (possivelmente por uma queda nos niveis de
folato) e alguns tipos de cancer.

HIPER-HOMOCISTEINEMIA E
DOENGCA VASCULAR: ESTUDOS CLINICOS

A prevaléncia de hiper-homocisteinemia em
pacientes com doenca vascular periférica foi de-
monstrada, entre outros, por Malinow e colabo-

radores®?, em 1989, em estudo comparativo que
envolveu 47 individuos com comprometimento
vascular e 103 individuos sédos. Apos correcao
para idade, colesterolemia, tabagismo e diabe-
tes, demonstrou-se que a alta concentracao
plasmatica de homocisteina foi fator de risco in-
dependente para a doencga arterial periférica.
Resultado semelhante foi apresentado Van Den
Berg e colaboradores®, em populacdo com
menos de 55 anos de idade. O comprometimento
vascular pela hiper-homocisteinemia péde tam-
bém ser demonstrado em outros vasos. Em in-
vestigacao realizada com 1.041 pacientes ido-
sos, Selhub e colaboradores® avaliaram, por
meio de ultra-sonografia, a presenca e o grau
de estenose em porgdo extracranial de artéria
carétida e, também, a concentragao plasmatica
de homocisteina. O risco de estenose > 25% foi
maior em individuos que apresentaram homo-
cisteina acima de 11,4 pmol/l.

Em meta-analise recentemente publicada,
Christen e colaboradores® revisaram 43 estu-
dos que haviam avaliado a relagao da homocis-
teina com doenca ateroscler6tica coronaria. Em
sua maioria, os estudos caso-controle demons-
traram niveis mais elevados de homocisteina em
pacientes com doencga corondria que em pes-
soas sem doenca. Anteriormente, em meta-ana-
lise publicada em 1995, Boushley e colaborado-
res@ haviam avaliado 27 estudos. Os resulta-
dos demonstraram ser a homocisteina um fator
de risco independente e gradativo para doenca
coronaria. A razao de chances para doenca co-
ronéaria foi de 1,6 para homens e de 1,8 para
mulheres, para cada elevagdo de 5 umol/l de
homocisteina. Essa elevacdo acarretaria aumen-
to do risco para doencga cardiovascular, seme-
Ihante ao aumento de 20 mg/dl nos niveis de
colesterol total. Estimou-se, nessa meta-anali-
se, que 10% do risco da populacdo geral para
desenvolvimento de doenca aterosclerética co-
ronaria pode ser atribuido a homocisteina.

Recentemente, demonstramos que, também
em nosso meio, a elevacao da homocisteina age
como fator de risco independente para doenga
coronaria®®. O histograma com a distribuicao dos
niveis de homocisteina dos 236 pacientes en-
volvidos nesse estudo caso-controle (148 paci-
entes com doencga aterosclerética coronaria e
88 no grupo controle) demonstra que niveis mais
elevados ocorreram com maior freqiiéncia nos
pacientes com coronariopatia (Fig. 2).
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Figura 2. Histograma com a distribuicdo dos niveis de homocisteina de 236 pacientes submetidos a

cinecoronariografia.

DAC = doenca aterosclerética coronéria; controles = pacientes sem qualquer lesdo > 40%. (Dados
apresentados no LVI Congresso da Sociedade Brasileira de Cardiologia, Goiania. %)

O primeiro grande estudo prospectivo publi-
cado que demonstrou correlacéo entre homo-
cisteina e doenca coronaria foi o “Physicians’
Health Study”. Nesse estudo, Stampfer e cola-
boradores® seguiram 14.916 médicos, previa-
mente higidos, por um periodo aproximado de
cinco anos. Os 271 homens que desenvolveram
infarto agudo do miocérdio foram comparados
com 271 controles que nao desenvolveram do-
enca vascular. O risco relativo para infarto agu-
do do miocardio dos pacientes com nivel de ho-
mocisteina no 5° percentil mais elevado foi de
3,1 em relagdo aos pacientes com nivel de ho-
mocisteina abaixo do 90° percentil. Outro gran-
de estudo que demonstrou a relagdo entre hi-
per-homocisteinemia e doenga coronaria foi pu-
blicado em 1995, por Arnesen e colaborado-
res®, Nesse estudo, foram seguidos 21.826 in-
dividuos com idade entre 12 e 61 anos, mora-
dores na localidade de Tromso, Noruega. Des-
tes, 123 desenvolveram doencga coronaria. Para
comparacao dos niveis de homocisteina, foram
selecionados quatro controles para cada caso.
O nivel médio de homocisteina nos casos foi sig-
nificativamente mais elevado que nos controles
(12,7 + 4,7 vs. 11,3 + 3,7 pmol/l; p = 0,002). O

risco relativo para cada elevagao de 4 umol/l de
homocisteina foi de 1,41. Ajustado para outros
fatores, esse risco foi de 1,32 (IC 95%: 1,05-1,65).
N&o houve identificagdo de um limite superior acima
do qual houvesse grande elevacao do risco.

Mais recentemente, alguns estudos demons-
traram que o nivel de homocisteina apresenta
possivel relagéo direta e proporcional com a gra-
vidade da doenca coronaria, quando analisada
por angiografia. Utilizando indice desenvolvido
por Negri, Tsai e colaboradores®” demonstra-
ram essa relacdo, que foi mais clara naqueles
pacientes que apresentavam perfil de baixo ris-
co para doenca aterosclerética coronaria. Avali-
ando apenas o numero de vasos com doenga,
Chao e colaboradores® demonstraram que o
nivel de homocisteina foi gradativamente maior
em pacientes com maior nimero de vasos com-
prometidos.

No estudo previamente citado, realizado no
Instituto do Coracao, correlacionamos o nivel
plasmatico de homocisteina com os achados da
cinecoronariografia, analisada pelo Escore An-
giografico de Friesinger. Esse escore, que varia
de 0 a 15, avalia a extensdo e a gravidade da
doenga coronaria. Observamos que 0s pacien-
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tes com doenga mais avangada tendiam a apre-
sentar niveis mais altos de homocisteina®.

Além de agir como fator aterogénico e de pro-
gressao da doenca aterosclerética, a homocis-
teina parece, também, estar relacionada com a
evolucdo dos pacientes com doenca cardiovas-
cular estabelecida. Em publicagdo de 1997, Ny-
gard e colaboradores®? investigaram, prospec-
tivamente, a relagé@o entre hiper-homocisteine-
mia e mortalidade em 587 pacientes com doen-
ca aterosclerdtica coronaria angiograficamente
comprovada. Apds seguimento médio de qua-
tro anos, 64 pacientes (10,9%) haviam morrido;
houve forte correlagédo entre os niveis de homo-
cisteina encontrados e a mortalidade cardiovas-
cular. Apenas 3,8% dos pacientes com homo-
cisteinemia < 9 pmol/l haviam morrido, compa-
rando-se a 24,7% dos pacientes com niveis >
15 pumol/l. Concluiu-se que a hiper-homocistei-
nemia é forte preditor de mortalidade em paci-
entes com doenca aterosclerética coronéaria
comprovada.

MECANISMOS DE ATEROGENESE E
INSTABILIZACAO DA PLACA

Agresséo endotelial

O endotélio apresenta fungdes centrais no
controle da coagulagéo, na interagéo de plaque-
tas e leucécitos com a parede arterial, e na re-
gulac&o do tbnus vascular. Varios estudos de-
monstram que a agressédo ao endotélio € um dos
mecanismos pelos quais a homocisteina leva a
lesdo vascular. A disfuncéo endotelial esta pre-
sente em pacientes jovens com doenca arterial
periférica oclusiva e hiper-homaocisteinemia®.
A hiper-homocisteinemia parece atuar como fa-
tor de risco independente para disfun¢éo endo-
telial arterial®. Em modelos experimentais e em
culturas de células, a homocisteina produziu efei-
to lesivo direto ao endotélio. Hiper-homocistei-
nemia experimental em primatas nao-humanos
induz desendotelizacéo e espessamento da in-
tima®. Células endoteliais de aorta bovina e
umbilicais humanas expostas a homocisteina
exibem liberacéo de creatinina de modo dose-
dependente, captagao de azul de tripano, des-
colamento celular e lise celular, todas manifes-
tacOes de citotoxicidade®*%. Estudos mais de-
talhados dos mecanismos de citotoxicidade de-
monstraram que o processo é mediado por sul-
fidril, é criticamente dependente da disponibili-
dade de oxigénio, e é acelerado por metais. A

citoprotecdo pela catalase confirmou o meca-
nismo via radicais livres e implicou o peréxido
de hidrogénio como a espécie injuriosa nesses
modelos experimentais®. Além disso, a homo-
cisteina parece ser capaz de induzir o cresci-
mento da placa ao estimular a proliferacao celu-
lar. Em cultura de célula muscular lisa arterial,
na presenca de meio rico em homocisteina,
Majors e colaboradores®” demonstraram cres-
cimento celular em maior densidade, bem como
producdo aumentada e acimulo de coldgeno em
relacdo aos controles. As células tratadas com
homocisteina apresentaram sintese de colage-
no aumentada em até 214% dos valores dos
controles. A adicdo de cobalamina as culturas
tratadas promoveu o controle da proliferacdo
celular e da producéo de colageno.

Em humanos, séo os estudos de reatividade
vascular, realizados com ultra-sonografia de ar-
téria braquial, que evidenciam a relagédo entre
homaocisteina e lesdo endotelial, demonstrada
na alteracao da vasodilatacéo endotélio-depen-
dente. Entre outros, Woo e colaboradores®® es-
tudaram com ultra-som de alta resolucao a dila-
tacdo dependente de endotélio em artéria bra-
quial de 17 individuos com niveis elevados de
homocisteina, sem outros fatores de risco para
doenca coronaria. O uso de acido folico na dose
de 10 mg/dia diminuiu significativamente os ni-
veis de homocisteina e melhorou a vasodilata-
¢do fluxo-mediada, dependente do endotélio.
Esses achados demonstram que a hiper-homo-
cisteinemia leva a disfuncéo endotelial, sinal pre-
coce do processo aterosclerdtico, e que a cor-
recao da hiper-homocisteinemia com acido foli-
co é capaz de reverter esse efeito.

Interacdo com plaquetas e fatores
de coagulacéao

Os efeitos da homocisteina na fun¢éo e na
sobrevida plaquetarias sdo controversos. Dois
anos apds a descricdo da homocistiniria como
entidade clinica, McDonald e colaboradores ¢ de-
monstraram que criangas com homocistinlria
apresentavam aumento da adesé&o plaquetaria,
que podia ser reproduzido pela adicdo de homo-
cisteina ao sangue total normal. Entretanto, ndo
observaram efeito na agregacgao plaquetaria.

A ativacéo de fatores de coagulagéo V e XII,
induzida pela homaocisteina“), pode contribuir
para a predisposi¢do trombdtica da homocisti-
naria. A ativacao do fator V é também indireta-
mente mediada e atribuida a indugao, pela ho-
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mocisteina, de uma protease ativadora do fator
V. Mais ainda, o mecanismo da proteina C para
a inativacéo dos fatores V e VIII é impedido em
células endoteliais tratadas com homocisteina.
Isso é atribuido a possivel agdo da homocistei-
na como um inibidor competitivo da ligacéo da
trombina com a trombomodulina. Dados mais re-
centes sugerem que a homocisteina reduz dire-
tamente a expresséo de trombomodulina em cé-
lulas endoteliais, com consequente inibicdo da
atividade da proteina C“V, Entretanto, as ativi-
dades dos fatores de coagulacéo ndo estao evi-
dentemente aumentadas em pacientes com
homocistindria.

HOMOCISTEINA E REDUCAO DO
RISCO CARDIOVASCULAR

Apesar das fortes evidéncias que relacionam
a homocisteina com doenga cardiovascular, ndo
sabemos se sua reducdo acarreta diminuicao
do risco cardiovascular. Sabe-se que o uso de

vitamina B e &cido fdlico é altamente efetivo em
retardar as complicacBes vasculares de pacien-
tes com homocistindria, que apresentam niveis
muito elevados de homocisteina.

O efeito do acido félico na reducgéo dos ni-
veis de homaocisteina de pacientes com hiper-
homocisteinemia leve a moderada também esta
bem documentado. Vérios estudos prospectivos
estdo em andamento para avaliar o efeito da re-
posicao de folato, ocasionalmente associado a
vitamina B ,, sobre eventos cardiovasculares. Até
seus resultados finais, ndo ha justificativa, ain-
da, para a dosagem rotineira de homocisteina.
Entretanto, esta devera ser considerada em al-
gumas situagdes especiais. Pacientes com in-
suficiéncia coronéaria sem os tradicionais fato-
res de risco ou em idade precoce podem se
beneficiar da dosagem para elucidacéo diagnés-
tica. Nessas situacgdes, quando niveis elevados
de homocisteina sdo encontrados, a terapia com
acido folico e vitamina B,,, por ser indcua e de
baixo custo, devera ser considerada.
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VASCULAR DISEASE AND HYPERHOMOCYSTEINEMIA
AS A RISK FACTOR FOR ATHEROSCLEROTIC
PLAQUE BECOMING UNSTABLE

Jose RocHa Faria Nero, AntoNio CarLos PaLanbri CHacAs, ProTAsio LEmos ba Luz

Increased plasma homocysteine levels have been related to cardiovascular disease in several re-
cent studies. The polymorphism of some enzymes that participate of the homocysteine metabolism,
and decreased levels of folate and vitamin B , are the most important factors to hyperhomocysteinemia.
Male sex, advanced age and decreased renal function are also related to high homocysteine levels.
Case-control and prospective studies have demonstrated that homocysteine is an independent risk
factor not only for coronary artery disease but also for peripheral arterial disease and cerebrovascular
disease. Recently, it has also been demonstrated that there must be a gradual and progressive relation
between homocysteine level and the severity of coronary artery disease. Moreover, in patients with
established disease, hyperhomocysteinemia is related with higher mortality. Despite it has not been
completely understood, endothelial lesion seems to be the mechanism by which homocysteine stimu-
lates atherosclerotic plaque growth and makes it unstable. At the same way, homocysteine can interact
with platelets and clotting factors, making patients with hyperhomocysteine more prone to thrombotic
events. The treatment with folate and vitamin B, is safe and efficient in reducing homocysteine levels.
But there is still no published data confirming the hypothesis that cardiovascular risk could be decrea-
sed by reducing homocysteine levels.

Key words: homocysteine, hyperhomocysteinemia, risk factors, coronary disease.
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