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INTRODUÇÃO

A aterosclerose é hoje a maior causa de
morte nos países ocidentais. Aproximadamente
45% dessa população morrerá vítima de suas
conseqüências. Alguns dos fatores de risco para
a doença aterosclerótica coronária são ampla-
mente conhecidos e estudados, como hiperco-
lesterolemia, hipertensão arterial, tabagismo e
diabetes melito. Nos últimos anos, a pesquisa
sobre a aterosclerose concentrou-se nas alte-
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A elevação dos níveis plasmáticos de homocisteína, um aminoácido sulfidrílico, tem sido correlaci-
onada, em diversos estudos, à doença cardiovascular. O polimorfismo de enzimas que participam de
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uma maneira eficaz e segura para a redução dos níveis plasmáticos de homocisteína. Entretanto,
ainda não dispomos de estudos que demonstrem redução do risco cardiovascular com a correção da
hiper-homocisteinemia.
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rações do perfil lipídico, pois grandes estudos
demonstraram clara correlação entre dislipide-
mias e doença aterosclerótica coronária(1, 2). O
tratamento das dislipidemias é de suma impor-
tância tanto na prevenção primária(3, 4) como na
prevenção secundária(5, 6) de eventos isquêmi-
cos agudos. Entretanto, muitos pacientes com
doença cardiovascular não apresentam os fato-
res de risco tradicionais. Da Luz e Favarato(7) es-
timam que representem 30% a 35% dos paci-
entes com doença aterosclerótica coronária.
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Logo, é contínua a procura por novos fatores
que possam estar envolvidos na gênese da ate-
rosclerose coronária.

Dentre esses novos fatores, a homocisteí-
na, um aminoácido sulfidrílico formado no me-
tabolismo da metionina, tem sido tema de vári-
as publicações na literatura internacional. Ele-
vação leve a moderada da homocisteína tem sido
relacionada com doença cardiovascular em es-
tudos retrospectivos (caso-controle) e também
em estudos prospectivos.

As observações iniciais correlacionando a
homocisteína com a aterosclerose datam de
1969, quando McCully(8) demonstrou ateroscle-
rose precoce em crianças com homocistinúria(8).
A homocistinúria é um distúrbio inato do meta-
bolismo da homocisteína, causado pela homo-
zigoze para a deficiência da enzima cistationi-
na-ß-sintase, resultando no acúmulo de homo-
cisteína nos tecidos e no plasma, e sua excre-
ção em grande quantidade na urina. Caracteri-
za-se, clinicamente, por deslocamento de len-
tes oculares, retardo mental, desordens esque-
léticas e importante agressão vascular, com
trombose arterial e venosa em idade precoce.

A ocorrência de síndromes clínicas seme-
lhantes, com o mesmo grau de comprometimen-
to vascular e causadas por deficiência de dife-
rentes enzimas envolvidas no metabolismo da
metionina, mas todas resultando no acúmulo
anormal de homocisteína, levou à forte suspei-
ta de que essa era a substância responsável pela
agressão vascular. Posteriormente, a infusão de
homocisteína em animais de laboratório confir-
mou a rápida formação de lesões vasculares tí-
picas (9). A confirmação da homocisteína como
fator de risco para doença arterial veio por meio
dos estudos clínicos, mostrando-se associação
com doença vascular periférica(10), acidente vas-
cular cerebral(11) e coronariopatia(12).

METABOLISMO DA HOMOCISTEÍNA

A homocisteína é formada a partir da des-
metilação da metionina, um aminoácido presente
na ingesta protéica diária. Duas vias metabóli-
cas distintas são responsáveis pelos níveis plas-
máticos da homocisteína: o ciclo de remetilação
e a via de transulfuração. A remetilação requer
a presença da enzima 5-metiltetraidrofolato-ho-
mocisteína metiltransferase. A vitamina B12 e o
metiltetraidrofolato servem como co-fator e co-
substrato para essa enzima. A formação de

metiltetraidrofolato é dependente da enzima
metilenotetraidrofolato redutase (MTHFR). Uma
segunda reação para a remetilação da homo-
cisteína, de menor importância metabólica, é
catalisada pela enzima betaína-homocisteína-
metiltransferase, também dependente da vita-
mina B12. O ciclo da remetilação é favorecido
quando há deficiência relativa da metionina.

Na via de transulfuração, a homocisteína é li-
gada à serina para formação de cistationina. Essa
reação é dependente da enzima cistationina-ß-
sintase. A cistationina é então metabolizada em
cisteína, que é transformada em água e sulfato
(excretado pela urina). Quando há excesso de
metionina há favorecimento da via de transulfura-
ção por processo de “up regulation” da cistationi-
na-ß-sintase e “down regulation” do ciclo de re-
metilação. A concentração de homocisteína no
sangue é reflexo de sua concentração intracelu-
lar e da integridade das várias vias de seu meta-
bolismo. A Figura 1 apresenta, de maneira esque-
mática, o metabolismo da homocisteína.

CAUSAS DE HIPER-HOMOCISTEINEMIA

Genéticas
A hiper-homocisteinemia significativa obser-

vada em portadores de homocistinúria é usual-
mente resultado de deficiência homozigótica da
enzima cistationina-ß-sintase. Essa deficiência
é estimada em 1 a cada 335 mil nascimentos.
Deficiências de enzimas da via da remetilação
também podem resultar em hiper-homocisteine-
mia. A enzima metilenotetraidrofolato redutase
catalisa a conversão de 5,10-metilenotetraidro-
folato a 5-metiltetraidrofolato. Deficiência homo-
zigótica dessa enzima ocorre na população ge-
ral, numa taxa de 1/10 da deficiência de cistati-
onina-ß-sintase; os pacientes desenvolvem sín-
drome clínica, consistindo de disfunção neuro-
lógica, retardo psicomotor, epilepsia e neuropa-
tia periférica. Autópsias de pacientes homozigó-
ticos revelaram alta incidência (70%) de trom-
boses arteriais e venosas (13). A deficiência hete-
rozigótica resulta em cerca de 50% da atividade
enzimática normal, o que aparentemente é ade-
quado para a proteção contra deficiências neu-
rológicas.

Kang e colaboradores (14) descreveram uma
variante termolábil 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 metabólicas da homocisteína: a homocisteína é remetilada para formar novamente
metionina pela via de remetilação; sua metabolização, com formação de sulfato e cisteína, é realizada
pela via de transulfuração.
THF = tetraidrofolato; Me-THF = metiltetraidrofolato; MTHFR = metilenotetraidrofolato redutase; DMG
= dimetilglicina.

tase, e pode resultar em elevação moderada dos
níveis sanguíneos de homocisteína(15). Essa for-
ma termolábil da enzima (MTHFR-T) resulta da
transição 677 C → T no gene da metilenotetrai-
drofolato redutase (Ala 677 → Val) e compro-
mete o local de ligação com o ácido fólico, que,
uma vez não ativo, dificulta a metabolização da
homocisteína. Homozigotos para MTHFR-T têm
níveis de homocisteína 2,5 vezes superiores aos
valores observados entre indivíduos normais ou
heterozigotos.

A homozigose para MTHFR-T é comum na

população geral, sendo detectada entre 5% e
15% das populações caucasóides, japonesas e
do Oriente Médio, mas menos freqüente (1% a
2%) entre populações africanas.

Em avaliação realizada no Instituto do Cora-
ção (InCor — HC-FMUSP), observamos que
10% de 236 pacientes genotipados apresenta-
ram homozigose para essa variante termolábil(16).
Nesses homozigotos, a prevalência de hiper-ho-
mocisteinemia foi significativamente maior que
nos pacientes heterozigotos e naqueles não
portadores do alelo mutante.
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Nutricionais
Os dados mais consistentes a respeito de

causas nutricionais que levam à hiper-homocis-
teinemia são provenientes do estudo de Framin-
gham(17), em que foram avaliados níveis de ho-
mocisteína, vitamina B12 e ácido fólico de 1.160
pacientes com idade superior a 67 anos. Houve
forte relação inversa entre homocisteína e áci-
do fólico, e relação menos significativa com vi-
tamina B12. Os pacientes no decil mais baixo de
ácido fólico apresentaram homocisteína de 15,6
µmol/l, enquanto aqueles no decil superior apre-
sentaram 11 µmol/l. A causa dessa relação in-
versa entre homocisteína e ácido fólico torna-
se clara ao analisarmos o metabolismo da ho-
mocisteína. Uma de suas vias metabólicas, como
visto previamente, consiste na sua remetilação,
que leva à formação de metionina. Essa via é
dependente do chamado ciclo do folato, em que
a 5-metilenotetraidrofolato age como doador do
grupo metil para a homocisteína. Logo, a defici-
ência de folato causa diminuição da capacidade
de remetilação da homocisteína, levando a sua
elevação no plasma. Já a suplementação de
ácido fólico é a medida mais efetiva para sua
redução, pelo aumento da atividade dessa via
metabólica.

Outros fatores
Alguns outros fatores têm sido relacionados

com o aumento da concentração plasmática da
homocisteína. Sabe-se que há elevação dos ní-
veis de homocisteína com o progredir da idade,
mas os fatores que determinam essa elevação
não são conhecidos. Os níveis encontrados em
homens são, em geral, mais elevados que nas
mulheres. Talvez essa diferença esteja relacio-
nada aos hormônios sexuais, já que esses ní-
veis podem elevar-se após a menopausa. A ho-
mocisteinemia está também inversamente rela-
cionada com a função renal, com níveis consis-
tentemente elevados em pacientes em hemodi-
álise(18). Algumas doenças crônicas podem cur-
sar com hiper-homocisteinemia, como a psoría-
se (possivelmente por uma queda nos níveis de
folato) e alguns tipos de câncer.

HIPER-HOMOCISTEINEMIA E
DOENÇA VASCULAR: ESTUDOS CLÍNICOS

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

radores(19), em 1989, em estudo comparativo que
envolveu 47 indivíduos com comprometimento
vascular e 103 indivíduos sãos. Após correção
para idade, colesterolemia, tabagismo e diabe-
tes, demonstrou-se que a alta concentração
plasmática de homocisteína foi fator de risco in-
dependente para a doença arterial periférica.
Resultado semelhante foi apresentado Van Den
Berg e colaboradores (20), em população com
menos de 55 anos de idade. O comprometimento
vascular pela hiper-homocisteinemia pôde tam-
bém ser demonstrado em outros vasos. Em in-
vestigação realizada com 1.041 pacientes ido-
sos, Selhub e colaboradores (21) avaliaram, por
meio de ultra-sonografia, a presença e o grau
de estenose em porção extracranial de artéria
carótida e, também, a concentração plasmática
de homocisteína. O risco de estenose > 25% foi
maior em indivíduos que apresentaram homo-
cisteína acima de 11,4 µmol/l.

Em meta-análise recentemente publicada,
Christen e colaboradores (22) revisaram 43 estu-
dos que haviam avaliado a relação da homocis-
teína com doença aterosclerótica coronária. Em
sua maioria, os estudos caso-controle demons-
traram níveis mais elevados de homocisteína em
pacientes com doença coronária que em pes-
soas sem doença. Anteriormente, em meta-aná-
lise publicada em 1995, Boushley e colaborado-
res(23) haviam avaliado 27 estudos. Os resulta-
dos demonstraram ser a homocisteína um fator
de risco independente e gradativo para doença
coronária. A razão de chances para doença co-
ronária foi de 1,6 para homens e de 1,8 para
mulheres, para cada elevação de 5 µmol/l de
homocisteína. Essa elevação acarretaria aumen-
to do risco para doença cardiovascular, seme-
lhante ao aumento de 20 mg/dl nos níveis de
colesterol total. Estimou-se, nessa meta-análi-
se, que 10% do risco da população geral para
desenvolvimento de doença aterosclerótica co-
ronária pode ser atribuído à homocisteína.

Recentemente, demonstramos que, também
em nosso meio, a elevação da homocisteína age
como fator de risco independente para doença
coronária(16). O histograma com a distribuição dos
níveis de homocisteína dos 236 pacientes en-
volvidos nesse estudo caso-controle (148 paci-
entes com doença aterosclerótica coronária e
88 no grupo controle) demonstra que níveis mais
elevados ocorreram com maior freqüência nos
pacientes com coronariopatia (Fig. 2).
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O primeiro grande estudo prospectivo publi-
cado que demonstrou correlação entre homo-
cisteína e doença coronária foi o “Physicians’
Health Study”. Nesse estudo, Stampfer e cola-
boradores (25) seguiram 14.916 médicos, previa-
mente hígidos, por um período aproximado de
cinco anos. Os 271 homens que desenvolveram
infarto agudo do miocárdio foram comparados
com 271 controles que não desenvolveram do-
ença vascular. O risco relativo para infarto agu-
do do miocárdio dos pacientes com nível de ho-
mocisteína no 5º percentil mais elevado foi de
3,1 em relação aos pacientes com nível de ho-
mocisteína abaixo do 90º percentil. Outro gran-
de estudo que demonstrou a relação entre hi-
per-homocisteinemia e doença coronária foi pu-
blicado em 1995, por Arnesen e colaborado-
res(26). Nesse estudo, foram seguidos 21.826 in-
divíduos com idade entre 12 e 61 anos, mora-
dores na localidade de Tromso, Noruega. Des-
tes, 123 desenvolveram doença coronária. Para
comparação dos níveis de homocisteína, foram
selecionados quatro controles para cada caso.
O nível médio de homocisteína nos casos foi sig-
nificativamente mais elevado que nos controles
(12,7 + 4,7 vs. 11,3 + 3,7 µmol/l; p = 0,002). O

Figura 2. Histograma com a distribuição dos níveis de homocisteína de 236 pacientes submetidos a
cinecoronariografia.
DAC = doença aterosclerótica coronária; controles = pacientes sem qualquer lesão > 40%. (Dados
apresentados no LVI Congresso da Sociedade Brasileira de Cardiologia, Goiânia. (24))

risco relativo para cada elevação de 4 µmol/l de
homocisteína foi de 1,41. Ajustado para outros
fatores, esse risco foi de 1,32 (IC 95%: 1,05-1,65).
Não houve identificação de um limite superior acima
do qual houvesse grande elevação do risco.

Mais recentemente, alguns estudos demons-
traram que o nível de homocisteína apresenta
possível relação direta e proporcional com a gra-
vidade da doença coronária, quando analisada
por angiografia. Utilizando índice desenvolvido
por Negri, Tsai e colaboradores (27) demonstra-
ram essa relação, que foi mais clara naqueles
pacientes que apresentavam perfil de baixo ris-
co para doença aterosclerótica coronária. Avali-
ando apenas o número de vasos com doença,
Chao e colaboradores (28) demonstraram que o
nível de homocisteína foi gradativamente maior
em pacientes com maior número de vasos com-
prometidos.

No estudo previamente citado, realizado no
Instituto do Coração, correlacionamos o nível
plasmático de homocisteína com os achados da
cinecoronariografia, analisada pelo Escore An-
giográfico de Friesinger. Esse escore, que varia
de 0 a 15, avalia a extensão e a gravidade da
doença coronária. Observamos que os pacien-
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tes com doença mais avançada tendiam a apre-
sentar níveis mais altos de homocisteína(29).

Além de agir como fator aterogênico e de pro-
gressão da doença aterosclerótica, a homocis-
teína parece, também, estar relacionada com a
evolução dos pacientes com doença cardiovas-
cular estabelecida. Em publicação de 1997, Ny-
gard e colaboradores (30) investigaram, prospec-
tivamente, a relação entre hiper-homocisteine-
mia e mortalidade em 587 pacientes com doen-
ça aterosclerótica coronária angiograficamente
comprovada. Após seguimento médio de qua-
tro anos, 64 pacientes (10,9%) haviam morrido;
houve forte correlação entre os níveis de homo-
cisteína encontrados e a mortalidade cardiovas-
cular. Apenas 3,8% dos pacientes com homo-
cisteinemia < 9 µmol/l haviam morrido, compa-
rando-se a 24,7% dos pacientes com níveis >
15 µmol/l. Concluiu-se que a hiper-homocistei-
nemia é forte preditor de mortalidade em paci-
entes com doença aterosclerótica coronária
comprovada.

MECANISMOS DE ATEROGÊNESE E
INSTABILIZAÇÃO DA PLACA

Agressão endotelial
O endotélio apresenta funções centrais no

controle da coagulação, na interação de plaque-
tas e leucócitos com a parede arterial, e na re-
gulação do tônus vascular. Vários estudos de-
monstram que a agressão ao endotélio é um dos
mecanismos pelos quais a homocisteína leva à
lesão vascular. A disfunção endotelial está pre-
sente em pacientes jovens com doença arterial
periférica oclusiva e hiper-homocisteinemia(31).
A hiper-homocisteinemia parece atuar como fa-
tor de risco independente para disfunção endo-
telial arterial(32). Em modelos experimentais e em
culturas de células, a homocisteína produziu efei-
to lesivo direto ao endotélio. Hiper-homocistei-
nemia experimental em primatas não-humanos
induz desendotelização e espessamento da ín-
tima(33). Células endoteliais de aorta bovina e
umbilicais humanas expostas à homocisteína
exibem liberação de creatinina de modo dose-
dependente, captação de azul de tripano, des-
colamento celular e lise celular, todas manifes-
tações de citotoxicidade(34, 35). 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 oxigênio, e é acelerado por metais. A

citoproteção pela catalase confirmou o meca-
nismo via radicais livres e implicou o peróxido
de hidrogênio como a espécie injuriosa nesses
modelos experimentais(36). Além disso, a homo-
cisteína parece ser capaz de induzir o cresci-
mento da placa ao estimular a proliferação celu-
lar. Em cultura de célula muscular lisa arterial,
na presença de meio rico em homocisteína,
Majors e colaboradores (37) demonstraram cres-
cimento celular em maior densidade, bem como
produção aumentada e acúmulo de colágeno em
relação aos controles. As células tratadas com
homocisteína apresentaram síntese de coláge-
no aumentada em até 214% dos valores dos
controles. A adição de cobalamina às culturas
tratadas promoveu o controle da proliferação
celular e da produção de colágeno.

Em humanos, são os estudos de reatividade
vascular, realizados com ultra-sonografia de ar-
téria braquial, que evidenciam a relação entre
homocisteína e lesão endotelial, demonstrada
na alteração da vasodilatação endotélio-depen-
dente. Entre outros, Woo e colaboradores (38) es-
tudaram com ultra-som de alta resolução a dila-
tação dependente de endotélio em artéria bra-
quial de 17 indivíduos com níveis elevados de
homocisteína, sem outros fatores de risco para
doença coronária. O uso de ácido fólico na dose
de 10 mg/dia diminuiu significativamente os ní-
veis de homocisteína e melhorou a vasodilata-
ção fluxo-mediada, dependente do endotélio.
Esses achados demonstram que a hiper-homo-
cisteinemia leva à disfunção endotelial, sinal pre-
coce do processo aterosclerótico, e que a cor-
reção da hiper-homocisteinemia com ácido fóli-
co é capaz de reverter esse efeito.

Interação com plaquetas e fatores
de coagulação

Os efeitos da homocisteína na função e na
sobrevida plaquetárias são controversos. Dois
anos após a descrição da homocistinúria como
entidade clínica, McDonald e colaboradores (39) de-
monstraram que crianças com homocistinúria
apresentavam aumento da adesão plaquetária,
que podia ser reproduzido pela adição de homo-
cisteína ao sangue total normal. Entretanto, não
observaram efeito na agregação plaquetária.

A ativação de fatores de coagulação V e XII,
induzida pela homocisteína(40), pode contribuir
para a predisposição trombótica da homocisti-
núria. A ativação do fator V é também indireta-
mente mediada e atribuída à indução, pela ho-
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mocisteína, de uma protease ativadora do fator
V. Mais ainda, o mecanismo da proteína C para
a inativação dos fatores V e VIII é impedido em
células endoteliais tratadas com homocisteína.
Isso é atribuído à possível ação da homocisteí-
na como um inibidor competitivo da ligação da
trombina com a trombomodulina. Dados mais re-
centes sugerem que a homocisteína reduz dire-
tamente a expressão de trombomodulina em cé-
lulas endoteliais, com conseqüente inibição da
atividade da proteína C(41). Entretanto, as ativi-
dades dos fatores de coagulação não estão evi-
dentemente aumentadas em pacientes com
homocistinúria.

HOMOCISTEÍNA E REDUÇÃO DO
RISCO CARDIOVASCULAR

Apesar das fortes evidências que relacionam
a homocisteína com doença cardiovascular, não
sabemos se sua redução acarreta diminuição
do risco cardiovascular. Sabe-se que o uso de

vitamina B e ácido fólico é altamente efetivo em
retardar as complicações vasculares de pacien-
tes com homocistinúria, que apresentam níveis
muito elevados de homocisteína.

O efeito do ácido fólico na redução dos ní-
veis de homocisteína de pacientes com hiper-
homocisteinemia leve a moderada também está
bem documentado. Vários estudos prospectivos
estão em andamento para avaliar o efeito da re-
posição de folato, ocasionalmente associado à
vitamina B12, sobre eventos cardiovasculares. Até
seus resultados finais, não há justificativa, ain-
da, para a dosagem rotineira de homocisteína.
Entretanto, esta deverá ser considerada em al-
gumas situações especiais. Pacientes com in-
suficiência coronária sem os tradicionais fato-
res de risco ou em idade precoce podem se
beneficiar da dosagem para elucidação diagnós-
tica. Nessas situações, quando níveis elevados
de homocisteína são encontrados, a terapia com
ácido fólico e vitamina B12, por ser inócua e de
baixo custo, deverá ser considerada.
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VASCULAR DISEASE AND HYPERHOMOCYSTEINEMIA

AS A RISK FACTOR FOR ATHEROSCLEROTIC

PLAQUE BECOMING UNSTABLE

JOSÉ ROCHA  FARIA  NETO, ANTONIO CARLOS PALANDRI CHAGAS, PROTÁSIO LEMOS DA  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 B12 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 B12 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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