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Lista de abreviaturas

ASVD - doenca vascular aterosclerética
AVC — acidentes vasculares cerebrais
CBS - cistationa B-sintetase

Cys — cisteina

DCV - doengas cerebrovasculares

Hcy — homocisteina

HHcy - hiperhomocisteinemia

Met — metionina

MTHFR — metilenotetrahidrofolato redutase
tHcy — homocisteina plasmatica total
NO — Oxido nitrico

SAM - S-adenosilmetionina

SAH - S-adenosilhomocisteina
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Resumo

As DCV sao, actualmente, umas das principais causas de morbilidade e
mortalidade. Os mecanismos intervenientes ao serem independentes, dificultam o
estudo e andlise das relagbes causais e dos factores de risco.

Com uma plausibilidade biologica relacionada com mecanismos pré-aterogéni-
cos e pré-trombéticos, a Hecy, aminoacido sulfureo resultante do metabolismo da
Met, foi considerada em muitos estudos como factor de risco independente de
DCV.

Vérios estudos obtiveram associagdo entre niveis elevados de tHcy, HHcy
moderada, intermédia e severa e AVC isquémico/trombotico, progresséo do
ateroma, danos cerebrais silenciosos e danos endoteliais. Esta associagdo
encontra-se intimamente relacionada com os niveis das vitaminas Bs, B12 € acido
folico, por questdes inerentes a cascata metabdlica da Hcy, ao stress oxidativo e
a integridade endotelial. Desse modo, o tratamento da HHcy e a prevengéo das
DCV podera, possivelmente, ser perspectivado através do rastreio, manutengao
do pool destas vitaminas, da suplementagéo vitaminica, da fortificagéo alimentar
em folato e da redugéo dos demais factores de risco para a HHcy e para as DCV,
0 que podera ter implicagdes enormes na saude publica global.

No entanto, algumas duvidas permanecem relativamente ao desenho e
metodologia dos estudos, aos confundidores e a hipétese da HHcy ser mais uma

consequéncia da doenga do que factor de risco.



1. Introdugao

As doengas cronicas e degenerativas sdo dos maiores problemas com que a
sociedade se debate actualmente.’

Nos paises da Organizagédo para a Cooperacéo e Desenvolvimento Econdmico
(OCDE), nos quais se inclui Portugal, a mortalidade entre os 35 e os 69 anos caiu
38% desde 1955 e o risco de morrer antes dos 70 anos foi reduzido para 23%.
Nos individuos de meia-idade e idosos, as doencas cronicas e degenerativas s&o
a principal causa de morte. As neoplasias, a doenca cardiaca isquémica e as
doencas cerebrovasculares (DCV) sdo responsaveis por trés quartos de todas as
mortes entre os 35 e os 69 anos de idade e dois tergcos em idades mais
avangadas.’

O estudo da homocisteina (Hcy) e o seu papel na homeostase e na doenga tem
aumentado consideravelmente na ultima década. Iniciando-se com uma série de
observagdes de um erro metabdlico que causava homocistinudria, actualmente o
interesse e a investigagéo incidem na relagdo do metabolismo com as desordens
vasculares comuns.?

A Hcy foi pela primeira vez associada ao aumento do risco de doencga vascular
aterotrombética por McCully na década de 60, ao estudar criangas com
hiperhomocisteinemia (HHcy) e homocistinuria.?

Desde entdo, a Hcy tem sido alvo dos mais variados estudos (cerca de mais de
50 000 artigos biomédicos em 2001) devido a hipdtese de relagdo com o
desenvolvimento de um largo espectro de doengas. A relagdo mais notoria € a
referente as doencas cardiovasculares, na qual se verificam muitas evidéncias,
embora ndo inteiramente consistentes, indicandoc que o aumento das

concentragbes plasmaticas de Hcy podera representar uma das ligagbes que



faltava estabelecer entre a aterogénese e a trombogénese. Podera, antes de
tudo, ser um elemento importante na patogénese da doenca cardiaca isquemica,
acidente vascular cerebral (AVC) isquémico, deméncia vascular e doenca arterial
§ @ 4

periférica.

As implicagdes potenciais para a saude publica global s&o enormes, pois se for
provado que a HHcy é um factor de risco para a aterotrombose, as hipoteses de
tratamento poderdo ser muito simples, eficazes, seguras e de custo reduzido,

como o uso de complexos vitaminicos, com folato, vitamina Be e vitamina s

Esta monografia tem como objectivo a andlise e desenvolvimento das tematicas
relativas as possiveis relagdes etiologicas e mecanismos fisiopatologicos entre a
Hcy e as DCV, assim como todos os factores alimentares e nutricionais
intervenientes, perspectivas de tratamento, de prevencdo e de redugé&o dos
factores de risco.

No entanto, durante toda a pesquisa foi notéria que a maioria dos estudos

focava o enfarte cerebral ou AVC.



2. Doencas Cerebrovasculares

2.1 Definicdo — Aspectos Gerais

As DCV, assim como as Doengas Cardiovasculares, caracterizam-se por
alteracdes dos vasos sanguineos.”

As DCV séao definidas como anomalias cerebrais resultantes de um processo
patolégico dos vasos sanguineos, nomeadamente: oclus&o do lumen por trombo
ou émbolo, ruptura dos vasos, qualquer lesdo ou alteragdo da permeabilidade,
aumento da viscosidade sanguinea ou qualquer outra mudanca qualitativa do
sangue. As complicagdes basicas ou primérias como: a aterosclerose, alteragdes
aterosclerdticas provocadas pela hipertensdo arterial, arterite, dilatacdo aneu-
rismal e malformacédo no desenvolvimento, bem como as alteragdes secundarias
relacionadas com mudangas no parénquima cerebral, também est&o associadas.®

Mais que nenhum 6rgéo, o cérebro necessita de um abastecimento continuo de
sangue oxigenado, sendo que o fluxo e pressé@o da circulagdo cerebral estejam
assegurados por uma série de baroreceptores e de reflexos vasomotores.®

Pertencentes as DCV, os AVC sé&o, segundo os critérios da OMS, “sinais de
desenvolvimento rapido de disturbios focais ou giobais da func&o cerebral,
levando a morte ou durando mais que 24 horas, sem nenhuma causa aparente
sendo vascular’. Esta definicdo de sindroma clinico de disfungdo cerebral
permanente com melhoria ou agravamento do perfil temporal € o resultado de
enfarte (isquémico), hemorragia parenquimatosa ou subaracnoideia, incluindo as
hemorragias espontaneas subaracnoideias e excluindo os hematomas subdurais
e extradurais e acidentes isquémicos transitorios.”®

O AVC é uma remocgdo repentina do fornecimento sanguineo ao cérebro

causado pelos danos nos vasos sanguineos. Como resultado do défice de



oxigénio, o tecido cerebral é danificado ou mesmo destruido como no caso de
enfarte. A alteracdo do estado de consciéncia deve-se ao insuficiente o
abastecimento de sangue e oxigénio durante pelo menos 10 segundos, enquanto
que o dano cerebral irreversivel podera ocorrer se o cérebro for privado de
oxigénio por 5 ou mais minutos.®*

A classificagdo dos AVC resulta da variabilidade das manifestagcbes e dos seus
presumiveis factores de risco, € mesmo actualmente, a classificagdo mais utili-
zada é a de hemorragia intracerebral primaria (HICP) e a de AVC isquémico."®""

Dos AVC sem recuperagdo, cerca de 80 a 90% sdo enfartes e 10 a 20%
hemorragias de diversos tipos, valores que variam com a populagéo em causa. '

Em 1991, Bamford propds que os AVC fossem divididos 4 grupos: ETCA (TACI)
- enfarte total da circulagéo anterior — 0 menos frequente, corresponde a 17% dos
casos originais, resultando da oclusdo da artéria cardtida interna ou do tronco
principal da artéria cerebral média (artérias de irrigagéo anterior do cérebro)
originada por émbolos provenientes do coragéo ou da carétida interna; EPCA
(PACI)- enfarte parcial da circulagdo anterior - neste tipo, uma menor quantidade
de cérebro é enfartado, pois apenas um dos ramos da artéria cerebral média ou
anterior se encontra obstruida por aterotrombose ou embolia; EL (LAC/) — enfarte
lacunar - corresponde a cerca de um quarto de todos os enfartes, tendo origem
em doengas vasculares de vérios tipos, causando enfartes muito pequenos
(<1,5cm), sendo potencialmente muito incapacitantes se coincidirem com uma
zona densa em fibra (a oclusdo da artéria perfurante resulta quase sempre de
trombose local, fortemente relacionada com a hipertensao arterial); ELP (POC/) -

enfarte de localizacdo posterior - corresponde a todos os enfartes ocorrendo no

territério vértebro-basilar.'?



As DCV poderdo ser causadas por numerosos mecanismos potencialmente
independentes, dificultando o seu estudo e analise dos factores de risco,
nomeadamente quando ndo € possivel identificar com exactiddo a causa do

acidente.®

2.2 Epidemiologia - problema de saide publica

O AVC é o disturbio cerebral mais comum e 3? causa de morte nos Estados
Unidos e na maioria dos paises desenvolvidos, logo a seguir ao total das doengas
cardiovasculares (que em 1999 contribuiram com cerca de um terco das mortes)
e ao cancro. Representa a maior causa de incapacidade adulta e estima-se que
em 2010, as doencas cardiovasculares sejam a primeira causa de morte nos
paises desenvolvidos.>®1314

Em Portugal, as doengas cardiovasculares sdo a primeira causa de morte,
apesar de se ter verificado uma diminuicdo de 25% na taxa de mortalidade por
AVC entre 1980-1989.'%'%'® No entanto, ndo se conhece a dimensédo real do
problema por nao existirem estudos de base populacional que possibilitem a
caracterizacéo efectiva do fenémeno."”

Em cada ano morrem de AVC 200/100 000 habitantes (atingindo-se valores
superiores no Norte Doura), sendo cerca de 4 a 5 vezes superior a maioria dos
paises civilizados."™'® Enquanto que a prevaléncia mundial padronizada é cerca
de 5 a 10/1000, com uma estimativa planeada de 4,6/1 000.”

Apesar da baixa prevaléncia nos jovens, pois trés quartos dos novos
acontecimentos ocorrem em pessoas com 65 anos ou mais, a ocorréncia de

enfarte nos jovens é particularmente tragica devido a probabilidade de incapacitar
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para toda a vida. Mais de 10% dos pacientes com AVC por enfarte cerebral tém
55 anos ou menos.” '8

Perante este panorama, em que se estima que anuaimente ocorram 731 000
casos por ano e sobrevivam 4 milhées de pessoas com AVC nos Estados Unidos,
os AVC apresentam-se como uma importante causa de incapacidade e de
recurso aos servigos de saude, adicionando a perspectiva de aumentar o nimero
de pessoas que vivem com AVC, quer devido ao aumento da idade e sexo de
risco da populagdo quer por aumento dos sobreviventes. O empenho e os
esfor¢os deverdo incidir na prevengao primaria, no conhecimento, no combate e
na reducdo dos factores de risco.”'®

Calcula-se que cerca de 80% dos AVC e 50% das mortes por DCV antes dos 70
anos, possam ser evitadas ou prevenidas pela simples aplicagdo dos
conhecimentos existentes.'%'®

Em muitos dos doentes com AVC, os factores de risco para a doenga vascular
s&o bem conhecidos, mesmo algum tempo antes de ocorrer o acidente. Assim, &
possivel reduzir a incidéncia do AVC reduzindo a prevaléncia dos factores de

risco na populagdo e identificando os individuos com risco aumentado que

poder3o ser tratados.?

2.3 Factores de risco das DCV

Um factor de risco para o AVC/DCV é a caracteristica ou estilo de vida do
individuo, ou da populagao, responsavel por uma probabilidade aumentada de ter
um AVC/DCV guando comparado com um individuo ou populagdo sem essa

caracteristica.®®
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Os factores de risco da aterosclerose, em geral, e da doenca cardiaca
isquémica, em particular, também se encontram nos doentes com DCV
isquémica. De qualquer modo, cada vez mais se acumulam evidéncias de que as
circulacbes cerebrais e sistémicas ndo s&o idénticas, existem diferencas reais no
modo como os factores de risco influenciam o prognéstico da aterosclerose de
diferentes calibres e nos diferentes territdrios."®

Os factores de risco poderdo ser classificados de acordo com caracteristicas
biologicas ndo modificaveis, factores fisiologicos modificaveis e padrbes
comportamentais ou estilo de vida.?'

Relativamente as caracteristicas biologicas ndo modificaveis, os factores de
risco sdo: a idade - devido aos efeitos cumulativos no sistema vascular e a
natureza progressiva dos restantes factores de risco (duplicando o risco a cada
década que passe apds os 55 anos); o sexo - a incidéncia & 1,25 vezes maior no
sexo masculino (em Portugal, esta tendéncia atenua a partir dos 70 anos); a etnia
- 0S negros e alguns americanos hispanicos possuem uma maior incidéncia e
mortalidade quando comparados com os caucasianos; os factores genéticos e a
histéria familiar - no caso de haver, os antecedentes paternos e maternos de AVC
poderdo estar associados com um maior risco independente, como foi concluido
num estudo prospectivo realizado a 14 371 homens e mulheres na Finlandia, no
qual o risco mais significativo refere-se aos antecedentes paternos ®'%13.14.15.17.20

Os factores de risco modificaveis ou definitivos e bem documentados séo: a
hipertensdo arterial - corresponde ao maior factor de risco, directamente
relacionado com o enfarte cerebral e hemorragia intracerebral, em ambos o0s
sexos € em todas as idades; os habitos tabagicos - possuem efeitos

fisiopatolégicos variados e multifactoriais, afectando a vasculatura sistémica e as
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propriedades hemorreocldgicas, a diabetes mellitus (a hiperinsulinemia, a
resisténcia a insulina e a diminuicdo da tolerancia a glicose) - devido a maior
susceptibilidade a aterosclerose e a prevaléncia aumentada dos factores de risco
aterogénico, € um factor de risco para a doenga vascular em geral;, a hiperli-
pidemia - apesar desta relacdo ser controversa; a doenga cardiaca; a estenose
nas artérias pré-cerebrais; e os acidentes isquémicos transitérios.%'%131419:20

Por fim, os factores de risco potencialmente modificaveis ou cuja comprovagao
experimental ainda coloca vérias questdes sdo: a obesidade - por si s6 esta
relacionada com a pressao arterial, glicemia e perfil lipidico com caracteristicas
aterogénicas (a American Heart Association identificou a obesidade como um
factor de risco independente); a inactividade fisica - a actividade fisica regular tem
beneficios na redugdo do risco de morte prematura e doengas cardiovascular, a
ma nutricdo/maus habitos alimentares; os habitos alcodlicos - o efeito é
controverso e depende da dose em causa e do tipo de AVC; o consumo de
drogas; a hipercoagubilidade; a terapia de substituicdo hormonal, o uso de
contraceptivos orais; o processo inflamatoério; e a hiperhomocisteinemia, apesar
do proprio conceito ndo ter definicho consensual, possui uma associagao
biologicamente plausivel com o risco cerebrovascular, actuaimente a consisténcia
é maior nos estudos caso-controlo que nos prospectivos ®1314.15.1819.20.22

Os mecanismos pelos quais se associa a Hey a DCV sédo atribuidos a efeitos
pré-aterogénico, interagindo com o éxido nitrico (NO), estimulando a proliferagio
das células do musculo liso vascular e a formacao de radicais livres, com a lesao
do endotélio, a disfungdo endotelial e a oxidacdo das LDL; e pré-trombético,

aumentando a actividade do factor V, a produgd&o de tromboxano, a agregacao

plaguetaria e a diminui¢do da activagéo da proteina C.'°



3. Homocisteina

3.1 Metabolismo

A Hey é um aminoacido sulfireo, resultante do metabolismo da metionina (Met),
presente nas proteinas de origem animal e vegetal e principal fonte de atomos de
enxofre, 1022425

A dose diaria recomendada (RDA) para a Met é de 0,9 g, as necessidades
estimadas em mg/kg de peso/dia correspondentes a Met (conjuntamente com a
cistina) para criangas com 3-4 meses s&o de 58, 27 para os 2 anos; 22 dos 10
aos12 anos e 13 nos adultos. Em média o regime alimentar americano contém
aproximadamente 2g de Met por dia. 2%

A Hcy esta presente no plasma sob varias formas: 70-80% ligado a proteinas
plasmaticas, na maioria albumina, por um grupo dissulfito; menos de 3% circula
sob a forma livre e reduzida; e os restantes 20-30% ligada a outras moléculas de
Hcy ou sobre a forma de dissulfitos, ligado a outros tiois, incluindo a cisteina. O
termo “Hcy plasmatica ou sérica total” (tHcy) refere-se ao pool combinado destas
formas e representa um marcador sensivel do metabolismo Hey.?"*

A via metabdlica da Met/Hcy (figura 1 em anexo) inicia-se com a desmetilagao
da S-adenosilmetionina (SAM) em S-adenosilhomacisteina (SAH), que resulta da
activagdo da metionina pela adenosina frifosfato (ATP). Esta activacdo é
acompanhada por reacgbes de metilagdo essenciais que permitem a sintese de
creatinina e fosfatidilcolina, a metilagdo do ADN, ARN e um grande numero de
neurotransmissores. A desmetilacdo alternativa da SAM €& permitida pela
metilagdo ndo produtiva da glicina em sarcosina (molécula fisiologicamente

inerte). Apesar do constante equilibric da reacgao favorecer a formagédo de SAH,

em condi¢cdes metabdlicas normais (baixas concentracdes de Hcy e adenosina), a
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SAH formada por reacg¢des de transmetilagéo € hidrolisada em Hcy no organismo.
A Hcy resultante & catabolizada em cistationa ou remetilada em Met. A
remetilacdo da Hcy é catalizada pela sintase da Met, a qual tem a intervengéo da
N°-metiltetrahidrofolato (5-metilTHF) como doador do grupo metilo e da cobalami-
na como cofactor. A formagao de 5-metilTHF depende da N°-metiltetrahidrofolato
redutase (MTHFR), que cataliza a redugéo do N>'°-metilenotetrahidrofolato (5,10-
metilenoTHF) obtido do tetrahidrofolato (THF).?*2>2%:31:32

Uma via menor de remetilagdo, que funciona independentemente do folato e da
cobalamina, usa a conversdo de betaina (derivada da colina) em N, N-
dimetilglicina. Esta via catalizada pela betaina-homocisteina metiltransferase,
ocorre essencialmente no figado. Em caso de deficiéncia de folato ou cobalamina,
esta via mantém a concentragdo tecidual de Met necessaria a formagéo de SAM.
O catabolismo da Hcy & conduzido pela cistationa p-sintetase (CBS) (enzima
dependente do piridoxal-5-fosfato derivado da vitamina Bg), que permite a
condensagdo da Hcy com a serina. A cistationa resultante @ convertida em
cisteina (Cys), precursora da glutationa, e em a-cetobutarato pela y-cistationase,
também dependente do piridoxal-5-fosfato. A Cys € finalmente convertida em
sulfatos, excretados pela urina. 2%

Verifica-se que ocorrem distribuicdes preferenciais da via de transsulfuragéo e
da enzima catabdlica, a glicina metiltransferase, nos tecidos dos mamiferos como
o figado e o rim. Estes tecidos poderdo ser essenciais para a aceitar (via
transportadores, receptores ou canais) e metabolizar o excesso transitorio da Hcy
circulante. Os tecidos sem esta via necessitam de Cys exdgena para sintetizar a

glutationa. 4%
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Portanto, a Hcy € metabolizada por remetilacdo ou por transsulfuragdo. Em
condigdes de baixc consumo proteico, a Hcy € metabolizada por uma de duas
vias de remetilagdo conservativa da Met (também responsavel por manter os
niveis basais de Hcy); quando a via da remetilacdo estd saturada ou quando é
necessaria Cys, ocorre a via de transsulfuragdo. 222°%

No organismo humano cerca de 15 a 20 mmol de Hcy s&o formados diariamente

por demetilacdo da Met

Regulacdo Metabélica

A SAM é determinante na regulagdo do metabolismo da Hey. De forma a evitar
a acumulagado de Hcy, potencialmente citotéxica, a SAM estimula o catabolismo
da Hcy aumentando a actividade da CBS e da y-cistationase. Quando ha um
aumento acentuado do consumo de proteinas animais com elevado teor de Met,
ocorre um aumento da SAM tecidual e cerca de 70% da Hcy e catabolizada pela
CBS através da via de transsulfuragdo. Opostamente, em situagdes de restrigdo
proteica a via da remetilagao é favorecida por uma aceleragdo da mobilizagdo da
MTHFR dependente do folato e, neste caso, apenas 10% da Hcy presente &
catabolizada por transsulfuragdo. No entanto, um consumo elevado de Met
podera levar a saturacéo da via de transsulfuracéo, associado com uma inibigao
da remetilagdo, causando um efluxo de Hcy para a célula. ?**°

O pool intracelular de folato esta também envolvido na regulagdo do
metabolismo por fornecer 5-metilTHF. Deficiéncias alimentares de folato e a
interferéncia iatrogénica com o metabolismo desta vitamina, como o metotrexato,
um anticarcinogénico que inibe a dihidrofolato redutase e o diéxido nitroso.?*

E possivel que o stress oxidativo reduza a remetilagdo e aumente a

transsulfuragcdo de modo a manter, através de um processo auto-correctivo, 0
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pool intracelular de glutationa, o qual podera ser essencial para a capacidade

reguladora do estado redox da célula.?*

3.2 Medi¢ao da Homocisteina Plasmatica Total

O método mais usado & o HPLC (high-performance liquid chromatography),
podendo medir os valores em jejum ou “ndo-jejum’ e antes do teste de carga de
Met. E recomendado que a Hcy seja medida apés um jejum de pelo menos 12
horas, de forma a evitar variagdes, como o aumento de tHcy que podera ocorrer
apos a refeicdo.?®

O teste de carga de Met (analogo ao teste de tolerancia a glicose) sobrecarrega
a via metabolica da Hcy e é mais sensivel que a medigdo dos niveis em jejum e
mais eficaz para os disturbios moderados na via de transsulfuragdo como 0s
causados por défice de vitamina Bs ou de CBS. O processo envolve a medigéao
dos valores de base de tHcy e a ingestdo de uma dose de Met oral padronizada
de 0,1 g/Kg de peso corporal ou de 3,8 a 4,0 glm2 com a repeticdo da medicéo
apos um periodo fixo entre 2 e 8 horas. Este teste tem a vantagem de 40% dos
pacientes com HHcy demonstrarem apenas niveis elevados apds o teste e de
permitir descriminar os defeitos envolvendo as vias de transsulfuracdo e de
remetilagdo, podendo permitir a identificagdo dos pacientes que tenham o
metabolismo da Hcy alterado, apesar de possuirem valores normais em jejum. O
teste de carga tem ainda o inconveniente da metionina ter um sabor desagradavel
e de os valores de referéncia serem incertos.?%*3
As amostras de sangue deverao ser centrifugadas imediatamente apos a

recolha, pois 0 atraso leva a uma libertagdo da Hcy das hemaceas, dependendo

do tempo e da temperatura. Se a centrifugacdo imediata ndo for possivel, a



17

amostra devera ser colocada logo em gelo, se ngo poderdo ocorrer mudancas
devido ao atraso na centrifugacao. A separagao dos constituintes sanguineos ou
a escolha errada do anticoagulante poderao originar aumentos falaciosos de tHcy
ou ma interpretagdo dos valores de tHcy devido a rapida oxidac&o e a variagcéo
das espécies reduzidas de Hcy. Este aspecto é de importancia capital pois a
maioria dos estudos clinicos baseiam-se em medicées analiticas de tHcy. 223033

Na recolha da amostra de sangue, a adicéo de acido de citrato de sodio (acidic
sodium citrate — BioPool Stabilyte) permite a determinagdo do estado redox da
Hcy e dos aminotiois relacionadas, o que podera contribuir para a compreensio
da sua relagdo com a etiologia das DCV.*

A par da metodologia de determinagdo dos niveis tHcy, € sugerido que a
medi¢do e andlise dos niveis da proteina C-reactiva (marcador da inflamagéo)
baseada nos niveis lipidicos, podera fomecer um método melhorado de
identificagdo de mulheres com risco de acidentes cardiovasculares, pois ©

processo inflamatéric tem um papel na patogénese da aterosclerose e de

acidentes cardiovasculares.

3.3 Hiperhomocisteinemia

A prevaléncia de HHcy estimada foi de 5% da populagdo geral, atingindo cerca
de 13 -17% dos doentes com doenca aterosclerética vascular sintomatica.?

Do mesmo modo que inicialmente se determinaram os niveis elevados de
colesterol plasmatico, a HHcy tem sido definida através de pontos de corte

arbitrarios, a partir do percentil 95 ou de dois desvios padrdo acima da média dos

valores obtidos em jejum em controlos saudaveis. Por outro lado, pensa-se que
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sera mais adequado definir HHcy como os valores associados com o aumento do
risco de acidentes vasculares ateroscleréticos. 237

Os valores mais comuns de tHcy entre a populagéo, aparentemente saudavel,
variam entre 5 e 15 uM. 13283739

A definigdo de HHcy nao esta padronizada diferindo na literatura, no que se
refere a classificacdo e ao estabelecimento de intervalos, no entanto, valores
elevados em jejum poder-se-&o classificar como: HHcy moderada (16-30 pM),
intermédia (31-100uM) e severa (>100uM). 1336374042

As causas destes elevados valores plasmaticos poderao ser devido unicamente
ou resultar da combinagdo de factores geneéticos, fisioldégicos, patolégicos,
iatrogénicos e/ou nutricionais (tabela 1 em anexo).

Entre as causas genéticas, o polimorfismo C677T da MTHFR resultante da
mudanca no coddo 225 da alanina por valina, codifica uma variante enzimatica
termolabil (t-MTHFR) com cerca de 50% da actividade e que conduz a HHcy em
adultos e criangas homozigéticas para o alelo, a homocisteinuria e a
hipermetioninemia.?*%"3447 A deficiéncia em CBS & a causa genética mais
comum de HHcy severa, causando homocisteinuria congénita nos homozigoéticos
(correspondendo a niveis de Hcy de 300 a 500 pM).?***" Cerca de 60 mutagdes
do gene CBS estéo descritas, entre as quais: 1278T, G307S, 844ins68pp, T833C
e G91 9A.24’28‘37‘44

O polimorfismo do gene da sintase da Met (D919G) esta directamente
relacionado com o aumento moderado dos niveis plasmaticos da Hcy em
homozigéticos. 2437

Os factores ou condigbes fisiolégicas interferentes sdo: o envelhecimento; o

sexo - os homens tém niveis tHcy 25% mais elevados que as mulheres pre-
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menopausicas e apds a menopausa a terapia de substituicdo hormonal impede 0
aumento da tHcy; a raga - a populagdo negra sul-africana tem niveis tHcy
menores que a populacdo branca; a inactividade fisica; o Indice de Massa
Corporal; e os habitos tabagicos - por estarem associados a outros habitos e por
contribuirem para a deplecdo das reservas corporais de folato e interferirem na
sintese de fosfato piridoxal,1323242732,3%6.37:40,42.45,45.49

As condigdes patologicas interferentes e associadas com elevados niveis de
tHey poderédo ser: a insuficiéncia renal crénica - na qual o aumento podera estar
relacionado com uma diminui¢do do clearance de Hcy; a psoriase; os varios tipos
de carcinoma; o lipus eritematoso sistémico; a diabetes; os doentes sujeitos a
transplante cardiaco e renal; a anemia perniciosa; a hiperuricemia; o colesterol
sérico; a pressdo sanguinea diastdlica; e a resposta a fase aguda da doencas,
que se relaciona directamente com a diminuicdo da disponibilidade ou consumo
de folato. 23,24,27,29,32,36,45

Os farmacos que poderdo causar HHcy iatrogénica sdo: os contraceptivos
hormonais sintéticos; os agentes anti-carcinogénicos, como 0 metotrexato; a
sulfasalazina - usada em disturbios intestinais inflamatérios; os anticonvulsivos -
usados no tratamento da epilepsia, como a carbamazepina, os corticoides; a
ciclosporina; os diuréticos tiazidicos; os antagonistas da vitamina B2, como o NO;
0s antagonistas da vitamina Bs, 0os agentes redutores do colesterol, como a
colestiramina, o colestipol e o acido nicotinico; e a teofilina, um inibidor da
fosfodiesterase. 2242734 () efeito hiperhomocisteinémico de alguns destes

farmacos podera dever-se essencialmente a indugdo de alteragdes no

metabolismo do folato, da piridoxina e a inibi¢do da actividade sintase da Met pelo

24,27

oxido nitrico.
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A deficiéencia em vitaminas necessarias ao metabolismo da Hcy (folato,
cobalamina e piridoxina), poderdo promover a HHcy. 2242728363740 Eteg défices
sdo muito prevalentes e poderdo ser responsaveis pela maioria dos casos de
HHcy moderada. E sugerido que dois tergos da HHcy em idosos nos Estados
Unidos se deva a baixos niveis sanguineos destas vitaminas, tendo sido
demonstrada a existéncia de uma relacado inversa entre os niveis tHcy e os niveis
plasmaticos e de consumo de folato, vitamina B2 e vitamina Bs, chegando mesmo
a verificar-se um aumento de 95% dos niveis em jejum da Hcy em pacientes com
deficiéncia em folato e vitamina Bip, provavelmente por alteragdo da remetilagdo
da Hcy 24,28,36,50,51

Quando o pool de folato intracelular mobilizado para a remetilacdo esta
diminuido, o consumo excessivo de Met podera acentuar o aumento dos niveis de
tHcy apds carga, devido a deficiéncia de vitamina Bg.*

Resultante da saturacido do catabolismo da Hcy, o consumo excessivo de
proteina animal com elevado teor de Met conduz a uma elevagdo da Hcy
circulante, detectavel em jejum ou apos carga oral de Met quando n&do ha défice
de folato e vitamina B4, (a HHcy € mascarada quando o metabolismo destas duas
esta alterado).?*%?

Num estudo realizado a professores reformados, no qual foram analisados
factores alimentares, assim como as relacdes dose-resposta relativas ao
consumo de proteinas e café nas concentragdes de tHcy, verificou-se que um
aumento do consumo alimentar de proteina estava associado com uma menor
concentragido de tHey em jejum, ao contrario do que se registou com o consumo

de café em que padrdes de consumo elevado estavam associados a um aumento

da concentragao tHcy em jejum.“2
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No entanto, apesar da Met alimentar estar relacionada com a proteina alimentar
e desta carga aumentar as concentracdes tHcy, o teste de carga representa uma
situacdo extrema de sobrecarga a curto prazo, na qual um aminoacido, a Met, usa
a via metabdlica da Hcy. Neste estudo foi examinado o consumo de proteina a
longo prazo, colocando-se a hipétese de ocorrerem mudang¢as no periodo de
consumo avaliado e dos alimentos com elevados teores de Hcy possuirem outros
aminoacidos efou nutrientes que possam influenciar a tHcy (como € proposto para
a serina e betaina, por serem factores limitantes das reacg¢des respectivas ao
excesso de Met ou pelo elevado teor de vitamina By> dos alimentos ricos em
proteina, o leite, por exemplo). Relativamente ao café, a relagdo podera estar
comprometida pelos confundidores associados a este consumo, como os habitos
tabagicos, que por si sé influenciam os niveis de tHey.*

Saw ef al concluiram que a idade, o sexo, o folato plasmatico, as concentracdes
das vitaminas B, e Bs, € as variagbes no genotipo MTHFR sdo determinantes
independentes da tHcy em adultos e idosos chineses em Singapura. Nao se
encontraram quaisquer relacdes significativas entre tHcy, concentracbes
plasmaticas de lipidos e o consumo de cha ou de bebidas alcoolicas. A
combinagédo destes factores podera contribuir para cerca de 40% da variagao total
das concentracdes de Hcy nesta populacao asiatica.”

Por fim, foi observado que em individuos sem dependéncia alcodlica os niveis
tHcy aumentaram ap6s o consumo de vinho tinto e bebidas espirituosas. Foi
também demonstrado que o alcoolismo cronico esta associado com a HHcy.?4%*

Independentemente da bebida alcodlica consumida, os doentes com intoxicagao
alcodlica e os alcodlicos revelaram concentragdes normais de vitaminas Bs, Bio,

folato e concentragdes patoldgicas de Hey (variando entre 9,7 e 119,0 uM). &
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Com o objectivo de determinar a distribuicdo e correlagdo das concentragdes
elevadas de tHcy numa populagdo de mulheres pré-menopausicas brancas e
negras (entre 15 - 44 anos), Giles et al obtiveram resultados que sugerem que
uma proporcdo substancial de mulheres jovens saudaveis pre-menopausicas
(13%) possuia niveis de tHcy que lhe conferiam risco para doenga vascular. Em
adicdo um numero de factores comportamentais e ambientais, incluindo a
educacdo, os habitos tabagicos, consumo de alcool e o uso de complexos
multivitaminicos parecem estar correlacionados com os niveis de tHcy. Quando o
consumo de bebidas alcodlicas era superior a 7 vezes por semana 0s niveis eram
muito superiores aos das mulheres que nao consumiam, 0 mesmo se verificava
relativamente ao consumo de cigarros que, quando superior a 20 por dia, induzia
niveis 3 vezes superiores aos registados nos nao fumadores.>*

Foram encontradas relagbes positivas entre o logaritmo da tHcy e as
concentragdes de acido Urico e de creatinina em ambos os sexos, pois a Hcy, a
creatinina e o acido uUrico estdo relacionados por questdes metabdlicas. A

albumina também se correlaciona com a tHcy.*

3.4 Homocistinuria

A homocistinuria € notéria em varios erros genéticos do metabolismo, nos quais
a Hcy aparece na urina devido aos elevados valores plasmaticos. As
concentragbes plasmaticas sao usualmente superiores a 100uM. A causa mais
comum de homocistindria é a deficiéncia de CBS (incidéncia =1:200 000).>

Nos finais da década de 60, estudos efectuados em criancas com
homocistinuria devido a deficiéncia em CBS, McCully observou que muitos dos

pacientes desenvolviam doenca arterial progressiva na infancia e outras
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alteracdes vasculares. Foi associado pela primeira vez a importancia da HHcy no
desenvolvimento de aterosclerose e de tromboembolismo. %

A homocistinuria parece estar relacionada com desordens trombéticas primarias
que afectam preferencialmente as veias, dai que os AVC nos doentes

homocistinuricos sejam na sua maioria devido a trombose venosa intracranial, ao

contrario do que se verifica na populacéo geral.®®

4. Homocisteina e Doenga Cerebrovascular

A aterosclerose, patologia mais frequente na espécie humana, € considerada
como um factor integrante do processo de envelhecimento. Etiologicamente, 80%
dos eventos vasculares agudos atribuem-se a fenémenos aterotrombéticos, quer

sejam da area cardiolégica, neurolégica ou periférica.®®

4.1 Homocisteina e (Dis)Func¢dao Endotelial

As células do endotélio vascular possuem a fungéo vital de regular o tono, o
sistema vascular, a migragdo macrofagocitica, o transporte lipidico, a fibrindlise, a
trombose, a adesdo celular e a mitogénese; de controlar 0s processos
trombdticos e as interacgbes entre os elementos que circulam no sangue € a
parede vascular. Uma caracteristica precoce da aterosclerose € o dano endotelial,
assim como as alteragbes subitas da fungdo, antes de serem notdrias as
mudangas estruturais. O principal sistema regulador do endotélio envolve a
sintase do éxido nitrico (NOS), responsavel pela sintese do NO, factor que deriva
do endotélio e actua como vasodilatador potente, em resposta a estimulos como o

stress deletério da integridade da parede vascular (proporcional ao aumento do
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fluxo sanguineo); inibidor da agregacéo plaquetaria, supressor da adesao
leucocitaria e da proliferacdo do musculo liso vascular.>°"°

A alteragcao deste mecanismo de auto-regulacdo parece ser um indicador
sensivel da disfuncao endotelial e podera fazer parte do processo de doenca
vascular. A resposta ao aumento do fluxo sanguineo com consequente alteragéo
funcional do endotélio podera ser devida a presenca de um agente circulante e
toxico para a vasculatura. Foi também demonstrado que a disfungao arterial
ocorre em individuos com factores de risco cardiovascular assintomatico
(hipertenséo arterial, hipercolesterolemia, diabetes mellitus, habitos tabagicos e
idade avancada), com HHcy e aterosclerose estabelecida.””’

Até recentemente, era sugerido que © aumentoc do risco de problemas
cardiovasculares devido a HHcy estaria relacionado mais com o efeito na funcdo
vascular do que com a aterosclerose. Tendo sido verificado em animais e
humanos com HHcy, a ocorréncia de um anormal vasorelaxamento dependente
do endotélio, sugerindo que a HHcy possa nao promover o desenvolvimento de
aterosclerose per se, mas alterar a fungdo vascular no sentido de aumentar o
risco de complicagées de aterosclerose.®

No entanto, num estudo efectuado em 99 ratinhos com deficiéncia em
apolipoproteina-E e com aterosclerose, foi induzida a HHcy por suplementacéo
alimentar de Met e Hcy de modo a ser avaliado o efeito, a curto e a longo prazo,
desta condigdo no tamanho e na estrutura da placa aterosclerética. Verificou-se
que a HHcy estava associada com o aumento do tamanho da placa (a curto
prazo) e da quantidade de colagénio (a curto e longo prazo), concluindo-se que a

HHcy aceleraria o desenvolvimento e progressdo da fibrose plaguetaria nestes

ratinhos.®'



Com o objectivo de testar a perturbacdo da resisténcia dos vasos braquiais e da

funcdo endotelial, foi experimentalmente induzida a elevacdo moderada dos
niveis da tHcy até cerca de 25uM (valores associados com hipertensao arterial e
aterosclerose) através da carga oral de L-Met (100 mg/kg de peso). Verificou-se
que os niveis de tHcy aumentaram rapidamente apés a carga em Met, assim

como a alteragdo na condugdo, resisténcia e integridade da fungdo endotelial,
confirmando a hipotese da HHcy moderada induzir a aterosclerose e a
hipertensao arterial, através da disfuncdo endotelial.*®

Estes resultados estdo de acordo com outro estudo realizado em adultos
saudaveis, em que ap6s uma carga oral aguda de L-Met ocorreria um aumento da
tHcy e alteracédo da vasodilatacdo dependente do endotélio mediada pelo fluxo, a
qual se relaciona com a doenga vascular.*

De modo a perceber se haveria qualquer relagdo entre o aumento dos niveis de
tHcy apds uma baixa carga oral de Met ou proteina alimentar e a disfungéo
endotelial, estudou-se em 18 voluntarios saudaveis o fluxo da artéria braquial
ap6s a administragdo de: L-Met oral (em doses de 10, 25 e 100 mg/kg de peso),
proteina animal (carne de galinha sem gordura com 3,210,2 g de Met) e de uma
mistura de aminodcidos sem Met. Observou-se um pequeno incremento
fisiologico da tHcy e indugdo da disfungdo endotelial apenas nas duas primeiras
preparag¢des, de acordo com o que foi referido anteriormente.®

Os mecanismos especificos de danc e perturbagcdo metabdlica da tHcy e dos
seus metabolitos parecem estar relacionados com a inducao de stress oxidativo,
alteragbes estruturais do endotélio e interferéncias a nivel da cascata e dos

factores de coagulagdo.
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Stress Oxidativo

Numerosos estudos indicam que o stress oxidativo desempenha um papel
importante no desenvolvimento de lesdes aterosclerdticas oclusivas observadas
em homozigéticos para o défice de CBS e na HHcy experimental.?*

Os compostos sulfridril sdo doadores de electrdes em sistemas de oxidagdo
com fungdo mista, reagindo com os ides dos metais de transicdo (Fe* e Cu‘?*).
Neste processo a Hcy gera, por auto-oxidagdo, homocistina, dissulfidos mistos e
Hcy tiolactona, a par de espécies de oxigénio reactivas como anido superoxido,
peroxido de hidrogeénio, hidroxil e radicais tiol livres. A Hcy, composto com grupo
tiol, facilita a oxidagao das LDL in vitro e das células arteriais do musculo liso pela
producdo de superoxido. A Hcy podera, consequentemente, diminuir a
capacidade celular de detoxificagao dos peréxidos, especialmente do perdxido de
hidrogénio.?*27:54

Ha evidéncia que o stress oxidativo podera desempenhar um papel importante
na trombo-resisténcia vascular na HHcy moderada, sendo que, a disfuncéo
endotelial, incluindo a diminuicdo do vaso-relaxamento dependente do endotélio,
é provocada pelos radicais livres resultantes da auto-oxidagdo da Hcy, a par da
carga em Met e do défice em folato.?*

A modificagdo oxidativa das proteinas enzimaticas e a perda de actividade
catalitica das enzimas dos tecidos envelhecidos poderdo estar relacionados com
mudancas no metabolismo da Hcy, encontradas em animais envelhecidos.
Verifica-se que 0s niveis de tHcy aumentam com a idade em pacientes com
arteriosclerose cerebral e periférica.®* O dano nas células endoteliais expostas a

Hcy podera ser prevenido pelo pré-tratamento com catalase, permitindo a

detoxificagdo do peréxido de hidrogénio que atravessa livremente a membrana.?



27

Os danos vasculares relatados na homocistindria poderdo resultar do
metabolismo oxidativo e alternativo da Hcy em Hcy tiolactona, o que podera
danificar a membrana basal da parede vascular e contribuir para sequestracao de
LDL.*

Alteracoes estruturais, hematolégicas e da cascata de coagulacao

As anomalias vasculares e hematoldgicas associadas aos niveis moderados ou
elevados de Hcy levam a condi¢des aterogenicas e pro-tromboticas por alteracéo
e desregulacdo de toda a homoestasia do sistema vascular, as quais se associam
processos ateroscleréticos.?2%:38:38:60.65,66

Ao nivel dos processos de trombogénese e da cascata de coagulacido, a Hecy
promove a agregacao plaquetaria relacionada com a sintese de tromboxano A2 e
com a diminui¢do da sintese de prostaciclina, mas também devido a diminuigcéo
da capacidade das células endoteliais inibirem a agregac&o por diminuicdo da
biodisponibilidade de NO. A exposicdo da Hcy aos mondcitos provoca um
aumento da adesdo plaquetaria as ceélulas endoteliais, dependente da
GPllIffibrinogénio. A Hcy promove a activagado dos factores V em Va (favorecendo
a formacao de trombina e a iniciagdo do processo de coagulagéo) e dos factores
X e XlI; inibe e/ou altera os sistemas anticoagulantes naturais (antitrombina e
sistema trombomodulina/proteina C); e reduz a ligacdo da antitrombina a
superficie endotelial pela inibicdo da expressdo do sulfato de heparina.
Relativamente ao processo fibrinolitico, a Hcy altera a ligagdo e acgdo do
activador do plasminogénio a superficie endotelial, podendo inibir a fibrindlise
dependente do endotélio e, através do aumento da afinidade da lipoproteina (a)
com a fibrina, inibir a conversao do plasminogénio em plasmina na superficie da

fibrina. A Hey intervém ainda: na activagdo da resposta inflamatéria levando a
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migracdo dos mondcitos para a parede arterial, no aumento da modificacéo
oxidativa das LDL-colesterol levando & sua incorporagéo pelos macrofagos (pela
geracdo de radicais livres oxidantes, auto-oxidagdo e inibicdo da glutatiao
peroxidase) e na desregulagéao do metabolismo do colesterol e dos triglicerideos
nas células vasculares. 2>-2°-3858-60,6568

O défice alimentar de folato prolongado permitiu verificar uma elevagéo
moderada de Hcy e a inducdo de um estado de hipercoagulagéo.?*

A tHcy também danifica directamente a matriz vascular afectando as fungbes
bioquimicas e biossintéticas das células vasculares. A Hcy tiolactona, um anidrido
altamente reactivo e metabolito da oxidacdo da Hcy, combina-se com a LDL
formando agregados que sdo sequestrados pelos macrofagos da intima e
incorporados pelas células esponjosas das placas ateromatosas em formagéo.
Altera também, a fosforilagdo oxidativa e promove a proliferagéo e fibrose do
musculo liso. Estas alteragbes induzidas pela tHcy no metabolismo oxidativo
levam a sobreprodugdo de radicais oxidativos que causam dano na intima,
activam a elastase, aumentam a deposig&o de calicio e de glicosaminoglicanos
sulfatados na matriz. A tHcy aumenta a formagido de oxicolesterois altamente
aterogénicos, a peroxidacéo lipidica e a oxidacao lipidica in vitro.?"5758

Outras condicionantes, ainda em estudo, parecem estar relacionados com o
dano endotelial, como a descamacgdo celular in vifro provocada pela Hcy
(verificada na doenga vascular causada pela homocistiniria e de relagéo
indefinida com a aterogénese), a morte celular induzida pela Hcy (através de um
mecanismo de apoptose observado num estudo realizado a células endoteliais

pertencentes a veias umbilicais). %°
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Cisteina

A Cys é um aminoéacido sulfureo com propriedades estruturais e quimicas
similares & Hcy, presente no plasma numa quantidade de cerca de 250uM em
individuos saudaveis (valores 20 vezes superiores aos verificados para a tHcy).
Ao se auto-oxidar in vitro, a Cys promove Vvarios processos que se considera
estarem envolvidos na aterogénese, assim como, possui um efeito citotdxico em
varios tipos células pela modificagdo, mediada pelo superdxido, das LDL
(favorecendo a formagéo de células esponjosas) e pela formacéo de aductos com
o NO, induzindo alteracdes na fungio endotelial.”®

A Cys, a Hcy e outros aminotiois existem no plasma na forma reduzida,
oxidada, ligada a proteinas e interagindo atraves de reacgbes redox e
dissulfidicas de troca. Foi demonstrado que o aumento dos niveis de tHcy causa
mudancas complexas no estado dos outros aminotiois € da Cys plasmatica total.
Perante estes dados, a HHcy ndo deverd ser considerada como um factor isolado
na relagdo com as doencas cardiovasculares, devido as mudangas associadas
nos outros aminotiois e que podem modelar ou até mediar a aterogénese e a
trombogénese, tendo ainda como adjuvante, o facto de alguns dos determinantes
serem os mesmos (como a idade, sexo, pressdo sanguinea diastdlica e o
consumo de café).

Por outro lado, a glutationa e a Cys também podem influenciar a formag&o das
diferentes espécies de Hcy, supondo-se que o aumento da actividade pré-oxidan-
te de outras espécies, podera representar outro factor, para além dos anterior-
mente referidos, que expliquem a HHcy, pois a doenga vascular prematura
associada com a elevada concentragdo de tHcy pode ser causada mais pelo

aumento da actividade pro-oxidante, do que pelos niveis de tHcy.”'
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O Horland Homocysteine Study, realizado a 7591 homens e 8585 mulheres
saudaveis, teve como um dos objectivos pesquisar as determinantes da Cys
plasmatica total (tCys) e comparar com os valores e determinantes da tHcy. Como
se verifica na tHcy, a tCys esta positivamente associada com a idade, colesterol
total, pressdo sanguinea diastélica e o consumo de café. O indice de massa
corporal ndo se relaciona com a tHcy. Os habitos tabagicos, o consumo de folato
e de outras vitaminas, a frequéncia cardiaca e actividade fisica s&o factores que
influenciam fortemente a tHcy, mas n&o estdo ou estdo pouco associados com a
tCys. Conclui-se que a tCys esta directamente relacionada com factores de risco
para as doengas cardiovasculares.*

Controversamente, a concluséo que a HHcy moderada possa ter efeitos toxicos
agudos na fungdo endotelial podera ser prematura e inconclusiva dado que os
mecanismos de dano vascular estdo pouco compreendidos. Ha ainda a
considerar que apenas uma pequena porcdo da Met administrada (5%) aparece
no plasma como Hcy circulante, sugerindo-se que a Met per se possua
caracteristicas de toxicidade para o endotélio ou que leve a produgcao de outros

compostos como argininas dimetil metiladas (as quais inibem a NOS). 2

4.2 Homocisteina como factor de risco para a DCV

A aterosclerose é caracterizada pelo espessamento da parede arterial devido a
proliferagdo do musculo liso, deposigéo lipidica e fibrose. A ruptura das placas
ateroscleroticas ou a lesdo aterosclerdtica das artérias coronarias e cerebrais
resulta em trombose/aterotrombose, condicdo subjacente a patogénese do

enfarte do miocardio e do enfarte cerebral (figura 2 em anexo).?*472
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A geracao de radicais livres e o stress oxidativo, ja referidos, tém um papel

distinto na patogénese do dano cerebral isquémico e consequente AVC

trombético. El Kossi et al ao estudarem 30 doentes com AVC trombético (ha 2
dias), usando 22 voluntarios como controlos, determinaram os niveis de tHcy,
peroxidos lipidicos, acido ascoérbico, superoxido dismutase € NO, com o objectivo
de analisar o estado de stress oxidativo no AVC trombético e o possivel papel da
tHcy. Registou-se um aumento, estatisticamente significativo e directamente
relacionado, dos niveis de tHcy, do perdxido lipidico € do NO conjuntamente com
uma diminuigdo dos niveis de acido ascorbico, a qual estava negativamente
correlacionada com a tHcy e com os perdxidos lipidicos. Conclui-se que a
geracao de radicais livres e inducdo do stress oxidativo desempenham um papel
importante no dano cerebral isquémico. Certos tecidos cerebrais poderéo estar
mais propensos a este efeito deletério, especialmente as membranas celulares
das células cerebrais, devido ao elevado conteudo de acidos gordos
polinsaturados, ao que se adiciona a baixa quantidade de superdxido dismutase e
de glutatido peroxidase e a actividade reduzida da catalase a nivel cerebral. O
aumento do NO deve-se a indugio da sua sintese por efeito do ataque trombaético
ou a aceleracdo da apoptose. Por outro lado, este aumento pode estar associado
a um mecanismo defensor contra a tHcy e a formacéo de S-nitroschomocisteina).
A HHcy é um possivel factor causal na geracéo de radicais livres durante a fase
aguda do AVC trombético.”

Os elevados e variados valores de tHcy na ordem dos mM s&o tipicos em
criangas com homocistindria, enquanto que niveis na ordem das dezenas do uM

s&o comummente encontrados em adultos com risco aumentado de doenca
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vascular e AVC. Se os valores fisiologicos de glicina forem normais a Hcy sé
exercera neurotoxicidade em concentragbes relativas a mM, no entanto, em
condigbes patologicas nas quais os niveis de glicina no sistema nervoso estejam
aumentados (devido a AVC ou traumatismo craniano), a neurotoxicidade da Hcy
(agonista) é atribuida a valores entre 10 e 100 uyM. Nesta situagdo o dano do
neurénio ocorre por influxo excessivo de Ca® e pela geragdo de oxigénio reactivo.
Os valores de tHcy medidos no cérebro atingem concentragdes até 10uM, sendo
recentemente estimado que 47% dos doentes com oclusdes arteriais manifestam
modestos aumentos de tHcy, sugerindo-se que a associagdo com a DCV seja
mais forte que com a doenca cardiaca cronica ou vascular periférica.’

Foi demonstrado que a Hcy causa neurotoxicidade directa por activagdo do N-
metil-D-aspartato (NMDA), um subtipo de receptor do glutamato, considerando-se
que a excessiva estimulacéo deste receptor possa mediar o dano cerebral por
isquemia focal. Pelos dados, a neurotoxicidade ndo ocorre quando os niveis de
glicina s&o na ordem dos pM e os niveis de tHcy sdo de 0,5 uM no fluido
cerebrospinal ou até 10uM em algumas partes do cérebro. A denotar que durante
um AVC ou trauma, a disrupcdo da barreira cerebral resulta na exposigdo aos
diferentes aminoacidos (incluindo glicina e Hcy), e se a causa de AVC for também
a HHcy, o cérebro ficara exposto a valores de tHcy de 15 a 50 uM.™

W. Li et al verificaram que concentracdes de Hcy de 0,05 a 1,0 mM causavam
perda de ides intracelulares Mg?" livres [Mg®']i em células do musculo liso da
vasculatura cerebral (VSMC) canina, enquanto que ndo registaram interferéncias
para a Met e para a Cys. As concentragdes de tHcy, ao causarem alteragdes no
metabolismo do Mg®*, induziram a aterogénese nas VSMC, o vasospasmo

cerebral e o enfarte cerebral pela Hcy. Os resultados obtidos sugerem ainda a
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necessidade das vitaminas Bs, Bi2 e folato, conjuntamente com niveis fisiolégicos
normais de Mg?* de modo a prevenir a perda de [Mg®']i e doencgas vasculares
cerebrais oclusivas induzidas pela tHey.”

L. Yoo et al efectuaram um estudo caso-controlo a 140 controlos e 78 pacientes
com enfarte cerebral ndo fatal, todos homens, com o objectivo de verificar se a
HHcy moderada seria um factor de risco independente para o enfarte cerebral e
se existiria qualquer relagao entre tHcy e a severidade da aterosclerose cerebral.
No final, verificou-se que a tHcy aumentou nos casos, a par do aumento da
propor¢ao de doentes com HHcy moderada (3,3 vezes superior). Aquando do
ajuste dos resuitados para o colesterol total, hipertens&o, diabetes e idade, o risco
de enfarte cerebral nestes pacientes seria superior (1,7 vezes). Concluiu-se que a
HHcy moderada & um factor de risco para o enfarte cerebral e que podera
contribuir para a previsao da severidade da aterosclerose em pacientes com
enfarte cerebral.”

Apesar de conhecidos, os factores de risco para a estenose da artéria carétida
que causam aterosclerose, desconhecem-se os factores activadores das placas
ateroscleréticas e o acontecimento de AVC tromboembolicos. Steifler et al, com o
objectivo de avaliarem se o desenvolvimento de AVC e AIT em pacientes com
estenose significativa da carétida (maior que 50%) estaria associado com factores
trombofilicos inatos ou adquiridos e com polimorfismos da glicoproteina
plaquetaria, observaram que a HHCy estava relacionada com um risco de
acontecimentos isquemicos ipsilaterais de 4 vezes mais (independentemente da
idade, raca e extensdo da estenose da carétida) a par dos factores sistémicos,
como a hipertensao arterial, os habitos tabagicos, a diabetes, a hiperlipidemia e

certas infeccdes promoverem e/ou acelerarem o processo aterosclerotico.”
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No British Regional Heart Study, 5661 homens de meia-idade do Reino Unido
foram seguidos, prospectivamente, por 13 anos. Os valores de tHcy foram
elevados em 109 com AVC, e quando ajustado o risco relativo de DCV para o
quartil mais alto de tHcy, o risco de AVC foi de 2,8.%°

No Framinghan Heart Study, realizado em 1041 pacientes, foi obtida uma odds
ratio (OR) de ter estenose na car6tida de 2,0 para os pacientes com tHcy superior
a 14,4 uM. Tambkém se observou que a elevagdo da tHcy dentro dos valores
normais (11,4-14,3uM) estava associada com o aumento de risco de DCV
(OR=1,6).2 Na continuidade deste estudo, Selhub et al determinaram que o
aumento das concentragdes plasmaticas de Hcy e a diminuigdo da concentragdo
plasmatica de folato e vitamina Bg, pelo seu papel no metabolismo da Hcy, estdo
associados com o aumento do risco de estenose na carétida.”’

Evers et al, com o objectivo de avaliarem as caracteristicas bioquimicas, clinicas
e neurofisiolégicas encontradas em doentes com AVC isquémico com e sem
HHcy, realizaram um estudo caso-controlo em 125 pacientes com histéria de AVC
e 60 controlos, analisando e dividindo os pacientes que tinham ou ndo HHcy. Os
pacientes com HHcy, com uma prevaléncia de 22% (que se encontra entre os 19
e os 42% verificados na maioria dos estudos de coorte), tinham uma taxa
aumentada de microangiopatia, mas nenhuma diferenca em termos de
macroangiopatia ou de enfartes cardioembélicos.”

Os mecanismos de AVC isquémico em jovens adultos estdo pouco
compreendidos, supondo-se haver interferéncia de factores genéticos que
predispunham para a trombofilia e a HHcy moderada. Madonna et al analisaram
132 pacientes consecutivos (50% de cada sexo) com idade do primeiro evento

menor que 51 anos, e 117 homens e 145 mulheres como controlos. No final, a



HHcy moderada foi a unica variavel que contribuia para a identificac&o dos jovens

adultos com historia de AVC isquémico, apesar de ndo evidentes, o factor V
Leiden e a variante G20210A do gene da protrombina (Fll) s&o factores de coagu-
lacéo que estao associados com uma maior tendéncia para a trombose venosa.”

Stehouwer et al investigaram em 878 idosos se 0 aumento de tHcy € um factor
de risco para doenca vascular, num estudo coorte realizado na Holanda durante
10 anos. Depois de ajustado para os factores de risco principais, os valores de
base de tHcy estavam associados com o aumento de risco de AVC, e um risco
aumentado de morrer de AVC em doentes normotensos. Este aumento de tHcy
na velhice esta, numa larga extensao, associada com o consumo inadequado de
folato, vitamina Bg € Bi2.%°

Para medir a associagdo entre HHcy e o risco de trombose venosa, estudaram-
-se 0s niveis de tHcy em doentes com primeiro episédio de trombose venosa
profunda (269 casos) e nos controlos (269 controlos). Conclui-se que o aumento
dos niveis de tHcy &€ um factor de risco para trombose venosa profunda na
populagéo em geral, apos o ajuste para os factores de risco.”’

O ateroma adrtico € um factor de risco independente para o AVC e progride
temporalmente, assim como a HHcy est4 ligada a aterosclerose (incluindo a da
vasculatura cerebral). Sem et al investigaram a associagcdo entre 0s niveis
elevados de tHcy e outros riscos vasculares de AVC e o risco de progressdo do
ateroma em pacientes com DCV (57 com AVC e 27 com AIT). Entre os riscos
vasculares, os valores elevados de tHcy estavam associados com a progressao
do ateroma (sendo que 37% dos pacientes demonstraram progress&o) e valores 2

14 uM estavam correlacionados com a evolugdo do ateroma.®
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Em dois estudos foi avaliada a relacao entre Hcy e AVC isquémico em criangas.
O estudo caso-controlo efectuado a 45 criangas holandesas (e 234 controlos) com
idades entre O e 18 anos, teve como objectivo medir a relagdo entre HHcy e AVC
isquémico neste grupo. Registou-se uma prevaléncia de 18% de HHcy nas
criancas com AVC isquémico e que a HHcy moderada foi relacionada com um
risco 4 vezes superior de DCV isquémica na infancia.® Kristensen et al
concluiram que um aumento moderado dos niveis de HHcy apds o teste de carga
de Met estaria associado ao aumento de risco de AVC isquémico em jovens
adultos, na ordem das 5,9 vezes superior (ajustado para a idade e sexo).®

Dois estudos efectuados tentaram relacionar os niveis de tHcy com o enfarte
cerebral silencioso (SBI), muito comum na velhice e que, a par das lesées na
matéria branca, estdo associados com o aumento do risco de AVC e
deméncia.®*® Matsui et al concluiram que o aumento dos niveis de tHcy estéo
associados com a idade, estado nutricional e outros factores de risco relacionados
com o estilo de vida e que contribuem para o risco de SBI, e a reducao destes
valores podera ter um impacto significativo na reducéo do risco de SBI, prevengéao
da progressao para AVC clinico, deméncia vascular ou ambos.® Vermeer et a/no
Rotterdan Scan Study (estudo transversal ajustado aos factores de risco
cardiovascular realizado a 1077 individuos com idades entre os 60 e os 90 anos)
com intuito de examinar se existiria relacdo entre tHcy, SBl e lesdes da
substancia branca, verificaram que os niveis medios de tHcy foram 11,5 uM e o
risco de ocorrer SBI ou lesbes severas na substancia branca estavam fortemente
associadas aos valores de tHcy, independentemente do factor de risco.®

Num estudo caso-controlo multicentro realizado a 750 pacientes com doenca

vascular e 800 controlos, Robinson et al exploraram as inter-relagées entre Hcy,
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vitaminas B e doencas vasculares, de forma a avaliar o papel destas vitaminas
como factores de risco para a aterosclerose. As concentragdes de Hcy superiores
ao 80° percentil em jejum (12,1uM) ou apd s carga em metionina (30uM), estavam
associadas com um risco independente de aterosclerose. A relagdo obtida entre
vitamina Bg e a aterosclerose foi independente dos niveis de Hcy antes e apds a
carga de Met. Conclui-se que niveis reduzidos de folato e vitamina Bs conferem
risco aumentado de aterosclerose.®’

De uma forma global, os pontos que favorecem a relagéo causal entre a tHcy e
a DCV sao os seguintes: revisdes sistematicas de estudos epidemiologicos tém
revelado correlagfes razoavelmente fortes, consistentes, independentes e
relacionadas com a dose entre concentracdes elevadas de tHcy e a ocorréncia de
doenca cerebrovascular; elevados valores de tHcy tém sido associados com
alteragdes cognitivas devido a doenca das pequenas artérias intracranianas e aos
subtipos de AVC isquémico causado por doenga nas pequenas e grandes
artérias, mas ndo com outras causas cardioembolicas ou nio ateroscleréticas; a
associacdo entre tHcy elevada e a doenga vascular aterosclerotica (ASVD) é
biologicamente plausivel, pois estudos experimentais demonstraram que tHcy
elevada teria um efeito aterogénico e trombogénico.%

Perante isto, a maioria dos estudos & favoravel a hipotese da Hcy ser

considerada um factor de risco independente para o AVC e para as DCV.
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5. Perspectivas de Tratamento

O tratamento da HHcy varia consoante a etiologia. As hipéteses mais apontadas
tém recaido sobre o uso de suplementos vitaminicos que, ao serem cofactores
importantes no metabolismo da Hcy, poder&o contribuir para a diminuicdo dos
valores de Hcy e, consequentemente, do risco de doengas cerebrovasculares, de
dano endotelial e de outras alteragdes decorrentes (tabela 2 em anexo).

Conjuntamente com a contemplagéo do tratamento, o nivel a partir do qual os
doentes deverdo ser tratados tera de ser consensualmente definido. Assim sendo,
foi estudada a resposta da placa aterosclerética da carétida a terapia vitaminica
em doentes com valores de tHcy inferiores e superiores a 14pM — valor por muitos
definido como suficientemente elevado e a partir do qual é necessario tratamento.
A 101 pacientes com doenga vascular (51 com valores superiores a 14 pM e 50
com valores inferiores) foi fornecida uma terapia vitaminica durante 3 meses, com
a seguinte composigdo: 2,5 mg de folato, 25 mg de piridoxina e 250 ug de
cianocobalamina por dia. Em todos os doentes a terapia vitaminica fez regredir a
placa aterosclerética, com uma taxa de mudanca >100%, e com melhor resposta
dos individuos mais velhos. Estas observagdes, para além de apoiarem a relagdo
causal entre tHcy e a aterosclerose, tomam em consideragdo a evidéncia
epidemiolégica que sugere que em pacientes com doenga vascular o nivel de
tratamento devera ser a partir de valores < 9 uM.*

O rastreio nos pacientes de HHcy, ou valores que justifiquem/beneficiem da
terapia redutora dos niveis de tHcy, também séo essenciais, devendo ser feita até
8 / 12 semanas apods alguma doenga sistémica grave, incluindo o enfarte do

miocardio e AVC.*®
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5.1. Diminuicdo dos niveis de tHcy

5.1.1 Suplementac¢édo Vitaminica

A HHcy podera ser reduzida significativamente ou revertida pelo tratamento
vitaminico nos doentes afectados, excepto naqueles que forem portadores de
defeitos funcionais da sintase da Met ou da mutagdo da MTHFR termoestavel.
Nestes casos, a betaina, fornecedora de unidades de carbono ao tetrahidrofolato
para a formacdo de N° N'®-metilenotetrahidrofolato, efou suplementos de Met
devero ser fornecidos com o folato ou o 5-metilTHF 24%

Um grande numero de estudos teve como objectivo a investigagédo do efeito
benéfico dos suplementos vitaminicos nos niveis de tHcy. Foi demonstrado que a
suplementacdo em folato reduz a HHcy em jejum e apds carga em Met, incluindo
os doentes com defeitos congénitos parciais da MTHFR ou da CBS. Também se
verificou que a suplementagdo em piridoxina apenas reduz a HHcy detectada
ap6s a administragéo oral de Met em doentes com deficiéncia em vitamina Bg ou
heterozigbticos para a deficiéncia em CBS. O tratamento com cianocobalamina
apenas podera ser eficiente nos casos de deficiéncia em vitamina By2.%*

O papel principal dos folatos, ao reduzirem os niveis de tHcy, podera ser
meramente explicado pelo facto do 5-metilTHF, da cobalamina e do piridoxal-5'-
fosfato apenas actuarem como cofactores e ndo serem consumidos durante o
metabolismo da Hcy. O consumo alimentar de folato e as concentragdes
plasméticas estavam negativamente correlacionados com os niveis de tHcys, ndo
apenas nos doentes mas também nos individuos saudéveis. A suplementacgéo de

folato sera o Unico tratamento capaz de reduzir efectivamente os niveis de tHcy

em individuos saudaveis.?*
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Em contraste com a deficiéncia em vitamina Bs, 0 aumento do risco
aterosclerético vascular associado com a deficiéncia de folato € mediado pela
elevagdo dos niveis de tHcy. E sugerido que, excepto na deficiéncia de vitamina
B,., o tratamento com folato devera ser a terapia mais adequada para reverter a
HHcy detectada quer sob condigbes basais ou apds carga oral de Met. Esta
terapia devera ser combinada com a piridoxina em doentes com deficiéncia em
vitamina Bs € que respondam ao teste de carga oral de Met.**

Devido ao, mesmo assim, baixo risco dos suplementos de folato atrasarem o
diagnéstico e potenciarem as manifestacdes de deficiéncia de vitamina Bs2, como
nos idosos, € recomendada a medicdo dos seus niveis séricos em todos 0s
doentes com HHcy. Se se identificar a deficiéncia, esta devera ser avaliada e
proceder-se a suplementagdo em cianocobalamina até se atingirem valores
aceitaveis de tHcy.*

Guttormsen et af ao analisarem 64 individuos (entre 40-67anos) com valores de
tHcy superiores a 40uM e 329 controlos, verificaram que estes casos tinham
baixos teores de folato e de cobalamina plasmatica, baixo consumo de
suplementos vitaminicos, consumiam mais café e eram fumadores frequentes.
Em 37 dos casos (dos quais 92% eram homozigéticos para a mutagdo C677T)
houve suplementacéo de 0,2 mg de folato por dia, ocorrendo uma diminui¢céo dos
niveis de tHcy em 7 semanas, normalizando os niveis em 21 casos apoOs 7
meses, nos restantes foi conseguido o mesmo efeito apds 5mg/dia de folato. Este
estudo sugere que uma pequena dose de folato como suplementagéo diaria esta

associada com uma redugdo substancial ou mesmo normalizagdo da tHcy na

maioria dos participantes com HHcy.®'
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No Eurcpean Concerted Action Project, individuos que consumiam complexos
multivitaminicos com folato, hidroclorito de piridoxina e cianocobalamina tinham
menor risco de todas as formas de ASVD do que os que ndo tomavam.®

A vitamina B4; e o folato s&o factores essenciais na remetilagao da Hcy em Met.
A suplementacdo alimentar destas vitaminas conjuntamente com a vitamina Bg
poderéo reduzir a tHcy em 30%. Chambers et al, ao suplementarem com 5mg de
folato e 1mg de vitamina Bi, por dia 89 homens com doenga coronaria,
verificaram que a suplementagdo destas duas vitaminas melhorou a fungédo
vascular endotelial nestes doentes. Este efeito parece ser mediado pela
diminuicdo das concentracdes de Hcy livre e peio aumento da disponibilidade em
NO apés esta reducdo de tHcy. Estes resultados fornecem a evidéncia directa
gue a suplementagdo nestas vitaminas podera reduzir o risco cardiovascular em
doentes com aterosclerose estabelecida.*

Doses terapéuticas de 40 pg de folato ou mais, estdo associadas a diminuigdes
dos niveis de tHcy na ordem dos 30 a 42% (doses menores nao resultam numa
diminuigdo sustentada dos niveis de tHcy); a suplementacdo em cianocobalamina
esta associada a uma reducdo de 15% nos niveis de tHcy; em caso de défice de
vitamina Be, 0 hidroclorito de piridoxina n&o reduz significativamente os niveis de
tHcy. A combinacéao terapéutica das 3 vitaminas de administracgio oral ou através
de injecgdo intramuscular esta associada com uma diminuicdo de 15 a 72%.%

Brattstrém et al ao estudarem se a relagéo entre a tHcy e as concentragées de
folato e vitamina B¢, seria negativa e forte, procederam ao tratamento de 20
doentes com homocistinuria, devido a heterozigotia para a deficiéncia de CBS,

com 240mg/dia de hidroclorito de piridoxina e 10 mg/dia de folato, obtendo uma
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reducdo média de 53% dos valores de tHcy em jejum e de 39% na resposta a
Met, apds 4 semanas.®

Ubbink et al ao sujeitarem 44 homens saudaveis com HHcy moderada (tHcy >
16,3 uM) a um suplemento diério de vitaminas com 10 mg de piridoxal, 1 mg de
folato e 0,4 mg de cianocobalamina, conseguiram a normalizacdo dos niveis de
elevados de tHcy em 6 semanas.

Wald et al em busca da estratificagdo das doses e dos resultados na diminuig&o
dos niveis de tHcy, analisaram aleatoriamente 151 pacientes com doenca
cardiaca isquémica com 5 doses de folato (0.2, 0.4, 0.6, 0.8 e 1 mg/dia). Os
resultados demonstraram claramente que o aumento da dose de folato diminuia
os niveis de tHcy, com um efeito maximo para a dose de 0,8 mg/dia que induzia
uma diminuigéo de 2,7uM (23%) na tHcy.*°

Com o objectivo de determinar se um suplemento vitaminico com 100% do valor

diério recomendado diminuiria as concentragbes de Hcy e melhoraria o pool das

vitaminas B em 80 individuos independentes (50-87 anos) com um regime
alimentar enriquecido em folato, McKay et al procederam a uma suplementacéo
com a duragdo de 56 dias. Apds 8 semanas de tratamento, os individuos com
suplementos tinham aumentado significativamente os niveis de folato, fosfato de
piridoxal e vitamina B2, em 41.6, 36.5 e 13.8%, respectivamente, a par duma
diminuigdo dos niveis de Hcy numa média de 9.6%, comparativamente com os
controlos. N&o se registando mudangas significativas no consumo durante o
estudo, concluiram que uma suplementagdc multivitaminica modesta pode

melhorar o estado dos niveis das vitaminas B e diminuigdo das concentragbes em

idosos que ja consumiam.%
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A administracdo de suplementos de folato em doses de 0,2 a 15 mg/dia poderéo
diminuir a tHcy sem aparente toxicidade. Numa meta-analise estimou-se que uma
reducéo de 25% pode ser atingida com um grau de suplementacéo de 0,5 a 5,7
mg/dia. Uns adicionais 7% poderao ser atingidos apds a adigéo de vitamina B12.%°

Perante tudo isto, a dose 6ptima das varias terapias vitaminicas, a combinagao
e 0 meio de administracdo de terapias redutoras da Hcy ainda n&o foram
completamente clarificadas. Genest et al recomendam que o tratamento da HHcy
seja de pelo menos 400 ug/dia de folato ****°’A Food and Nutrition Board do
Institute of Medicine definiu como limite maximo de folato 1 mg/dia.*

O tratamento com cianocobalamina podera ser necessario apenas em situacoes
de défice de vitamina B2, como ja foi referido, numa dosagem de 0,4 a 2 mg por
dia, dependendo da severidade da deficiéncia.**

Outras vitaminas também poderdo influenciar os niveis de tHcy. O consumo
diario de 0,6 mg de riboflavina, vitamina que funciona como cofactor da MTHFR,
resulta numa redugdo moderada de 0,475 pM, enquanto que, doses
farmacologicas de acido nicotinico (3000 mg/dL) podem, adversamente, causar

elevacdes significativas dos niveis de tHcy.>

5.1.2 Fortificagao

Numa perspectiva de saude publica, o folato é referido como a vitamina que
mais evidéncias apresenta na normalizacdo dos niveis de tHcy e cujo risco de
toxicidade parece nao ser preocupante. Por isso, a fortificacdo podera ser uma
alternativa eficaz e viavel *

A Food and Drug Administration (FDA), em 1996, mandatou a fortificacdo de

farinhas, arroz, massas alimentares e produtos cerealiferos numa dosagem de
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140ug de folato por 100g de produto, com o objectivo de diminuir o risco da
ocorréncia de defeitos no tubo neural em recém-nascidos, tendo como alvo as
mulheres em idade fértil.®% E esperado que esta intervengéo faga diminuir os
niveis de tHcy numa média de 3 pM, podendo prevenir 17 000 mortes devido a
ASVD e reduza a estenose da car6tida em 3% (se o valor de suplementacgéo for
de 350 pg/100g a reducao ascendera aos 5%). %%

No Reino Unido, foi recomendada a fortificagdo universal em folato da farinha a
um nivel de 0,24 mg por 100 g de produto.* Na Holanda, o govemo aconselhou
todas as mulheres que estivessem a planear engravidar, a par de uma
alimentagdo adequada, consumissem um suplemento de 0,5 mg de acido félico 4
a 8 semanas antes da concepgéo. Este procedimento tem como adjuvante o facto
do acido félico sintético (em comprimidos ou em alimentos enriquecidos) ser
melhor absorvido e disponibilizado que o natural.'®

Vérios estudos investigaram o efeito da fortificagdo nos niveis plasmaticos de
folato e de Hcy, na maioria dos casos segundo os valores estabelecidos pela
FDA. Jacques et al ao analisarem amostras de sangue de individuos adultos e
idosos participantes do Framingham Offspring Study Cohort, verificaram que as
baixas concentragdes de folato plasmatico (<3ng/mL) foram eliminadas apos a
fortificagdo e que a prevaléncia de concentragbes elevadas de tHcy (>13pM)
foram reduzidas em aproximadamente 50% entre os individuos que ndo tomavam
suplementos. As maiores redugdes foram registadas nos individuos que tomavam
suplementos.*®

Num recente estudo, a fortificagdo dos cereais, fornecendo 499 ug e 665 ug de
acido félico por dia, induziu um aumento do folato plasmatico na ordem dos 64,8 e

dos 105,7%, respectivamente e a uma redugdo do tHcy de 11 e de 14%,
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respectivamente.?**° Riddel ef al ao tentar determinar os meios mais apropriados
para elevar o consumo e niveis de folato, e diminuir os niveis de tHcy em 65
individuos com valores de tHcy = 9uM, observaram que: o consumo de 437 ug/dia
de folato sob a forma de suplementos resultou num aumento de 27 nM dos niveis
séricos de folato e numa diminuicdo de 21% da tHcy; o consumo de cereais de
pequeno-aimogo enriquecidos elevou para 298 pg/dia o consumo de folato e 21
nM os niveis séricos, diminuindo em 24% a tHcy; por fim, aumento do consumo
de alimentos ricos em folato resultou num aumento da ingestdo de 418 pg/dia e
dos niveis séricos de 7 nM, reduzindo apenas em 9% a tHcy. """

Com o objectivo de estimar os potenciais beneficios e risco de fortificagdo em
folato para a populacéo idosa, Tucker et al procederam a um estudo transversal
no Framingham Heart Study, a 747 pacientes (idades entre 67-96 anos). A
evidéncia sugeriu que, ao nivel de fortificacdo mandatada pela FDA, os beneficios
da fortificacdo em folato, nomeadamente, a diminuicdo dos niveis de tHcy, sao
superiores aos riscos esperados, ndo sendo possivel quantificar os riscos
associados a deficiéncia de vitamina B2,

Os cuidados com a fortificagdo de folato incluem a possibilidade do consumo
elevado mascarar alteragbes hematolégicas, como a macrocitose das hemacias,
resultantes da deficiéncia de vitamina By (muito comum nos idosos), permitindo a
progressdo dos danos neuropsiquiatricos, deméncia, parestesias, ataxia, ou ate
mesmo a precipitagdo de sintomas entre os idosos mais sensiveis, pois elevados
valores de folato plasmatico fazem diminuir a metilagéo da mielina.* A seguranca
do uso do folato estd bem documentada, sendo que a exacerbacdo da deficiéncia
da vitamina B> s6 raramente foi verificada, apenas ocorrendo com doses

elevadas de folato { = 10 mg/dia).*®
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A fortificagdo em folato, que foi inicialmente pensada para reduzir o risco de
defeitos no tubo neural, podera também ter um efeito benéfico na doenga vascular

devido a relagao entre o consumo inadequado de folato e 0 aumento da tHc:y.";’8

5.1.3 Diminuicao do Consumo de Metionina

O consumo alimentar excessivo de proteina animal com elevados teores em Met
€ uma causa adicional de HHcy, detectavel quer em jejum ou por carga oral,
especialmente quando o pool de folato e de cobalamina do tecido estao intactos.
Neste caso, uma reducdo da Met alimentar, em conjung¢édo com o tratamento com

a piridoxina, devera ser instituida para corrigir a HHcy.?

5.2 Diminuicao do Stress Oxidativo

Como o stress oxidativo € um dos mecanismos envolvidos no dano isquémico,
a actividade antioxidante do plasma podera ser um factor importante no
fornecimento de protecgdo ao dano neurologico causado pelo stress oxidativo e
associado ao AVC. Muitos estudos epidemiolégicos sugerem que o consumo de
ascorbato podera exercer um efeito protector contra o AVC. O ascorbato é
considerado como um dos antioxidantes mais importantes no plasma, sendo o
primeiro a ser utilizado durante o combate & peroxidagao lipidica.”

Chambers et al, perante a hipdtese de valores elevados de tHcy estarem
associados com o rapido inicio da disfungdo vascular mediada pelo stress
oxidativo e a possivel inibicdo pelo ascorbato, verificou a existéncia de uma
relacéo inversamente linear entre a concentragéo de tHcy e a dilatacéo vascular

mediada pelo fluxc e que o pré-tratamento com ascorbato, apesar de ndo afectar
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o aumento dos valores de Hcy apds a carga oral de metionina, melhorou a

resposta e redugdo da dilatagédo vascular mediada pelo fluxo.'®

5.3 Prevencao e Recomendac¢des Alimentares

Um relatorio recente da Food and Nutrition Board da Academy of Sciences —
Institute of Medicine, refere que as doses diarias recomendadas (DDR) para o
folato, vitamina Bg e vitamina B¢ (excluindo as gravidas e lactantes) sao,
respectivamente, 400ug, 1.7/mg e 2.4ug.*>®

Devido ao facto de uma porcéo significativa da populagédo ndo cumprir as DDR
actuais para o folato, a interven¢do mais razoavel € a recomendacao do aumento
do consumo de alimentos que possuam essas vitaminas, nomeadamente, cereais
de pequenoc-almogo fortificados no geral; vegetais de folha verde, frutos e
legumes como fonte de folato; frutos n&o citrinos, aves, carne e certos vegetais
(espargos, couve e feijgdo) como fonte de vitamina Bg; carnes, aves e peixe como
fonte de vitamina Bz, ndo marginalizando o facto de 10 a 30% dos idosos
possuirem défice e problemas de absorcéo dos alimentos ricos em vitamina Bi2,
Estas recomendacgdes poderdo aumentar os niveis vitaminicos e, provavelmente,
diminuir os niveis de tHcy.™

Noutra perspectiva, evidéncias emergentes sugerem o papel importante dos
factores alimentares na modula¢io da fun¢do endotelial, em particular dos acidos
gordos n-3, das vitaminas antioxidantes (E e C), do acido folico e da L-arginina,
que parecem ter um papel benéfico na fun¢&o do endotélio vascular, quer por
decréscimo da activacéo celular, quer por melhorar a vasodilatagdo dependente

do endotélio em pacientes com elevado risco de doenga cardiovascular.*®
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6. Anélise Critica

Apesar das muitas evidéncias apresentadas anteriormente, algumas duvidas
poderao ser colocadas na relagéo causal entre tHcy e a DCV.

A existéncia de inconsisténcias nos resultados dos estudos epidemiolégicos,
cuja obtencdo se apoia em diferentes métodos, a disparidade dos desenhos,
procedimentos e o desenvolvimento dos estudos impedem a comparagao de
resultados e conclusdes. As associagdes mais fortes foram encontradas em
estudos que usam uma metodologia menos robusta (estudos caso controlo, com
a participagdo de voluntarios, com recolha e armazenamento possivelmente
indevido das amostras de sangue), enquanto que as menores ou nenhumas
relagbes foram encontradas na maioria dos estudos prospectivos de coorte.”>®

A relacdo temporal entre o inicio dos valores elevados de tHcy e o comego das
lesbes na substancia branca do sistema nervoso central, alteracdes cognitivas,
AVC ou outros acontecimentos cerebrais € pouco clara. A medi¢éo dos valores de
tHcy em periodos de reabilitagdo e as alteragbes dos padrdes alimentares
(aumento de consumo de vegetais, diminuicdo do consumo de carne e/ou de
alcool, assim como o vegetarianismo, por exemplo) durante o periodo de estudo
contribuem para a introdugao de viés.”281%%

A relacdo entre o polimorfismo na MTHFR (C677T) associado com elevada tHcy
no plasma, alteragdo cognitiva e com o risco cardiovascular, ndo esta
completamente estabelecida.®®

A maioria dos estudos que demonstraram que HHcy era aterogénica e
trombogénica, usaram concentragées suprafisiologicas de formas néo fisioldgicas

de Hcy, e os testes controlados e aleatérios ndo evidenciam de forma fidedigna

que a diminuigdo do tHcy preveniria os graves problemas vasculares.®® Para além
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disso, a maioria dos estudos epidemioldgicos sobre DVC ou AVC, colocam e
consideram todos os tipos em conjunto quando, por exemplo, a etiologia e os
factores de risco para o AVC isquémico séo diferentes do hemorragico."

Num estudo prospectivo, realizado a 76 individuos, 51 dos quais homens,
Howard et al estudaram se a tHcy aumentaria entre a fase aguda e convalescente
ap6s o AVC, concluiram que para a interpretagdo dos dados, assim como para os
testes clinicos de medigc&o sera necessario o ajuste para o tempo decorrente do
AVC, devido as mudancas do padrdo de tHcy apés o enfarte cerebral.?’

Contrapondo a hipotese de Hcy ser um factor de risco para as DCV, um estudo
em que foram medidas as concentragbes tHcy em jejum apdés AVC
aterotrombotico e no periodo convalescente. Verificou-se que as concentragdes
de tHcy ndo aumentaram apds o AVC aterotrombotico, mas sim no periodo de
convalescenca. Esta informagao nao apoia a hipdtese de que elevados valores de

tHcy ajudariam a predizer o AVC aterotromboético, sendo possivel que este
aumento seja resultante do processo de doenca.'®

Num estudo coorte a 2254 mulheres (50-64 anos), realizado com o objectivo de
estabelecer relacdo entre AVC isquémico com as concentragées de tHcy, Fallon
et al ndo encontraram qualquer relagdo significativa, possivelmente devido a
alteragGes da fungao renal e factores alimentares, ma classificacdo da exposicéo
e instabilidade das amostras armazenadas.'®

Mais estudos com desenhos mais apropriados sdo necessarios para apurar a
existéncia e a intensidade da relagéo da Hcy com as DCV. Também se esperam

resultados de estudos a decorrer, como o VitaTOPS — Vitamins To Prevent Stroke

e o VISP — Vitamin Intervention for Stroke Prevention.>*
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7.Conclusao

Ao longo da exposicdo foi notoria a referéncia a Hcy como factor de risco
independente das DCV referidas. Foi registada em muitos estudos a associacdo
entre o aumento dos niveis de tHcy, a HHcy severa, intermédia ou moderada
assim como o0s niveis das vitaminas Bs, Bi> e &cido félico com o AVC
isquémico/trombotico, a progressao do ateroma, os danos cerebrais silenciosos,
os danos endoteliais e, no geral, as DCV isquémicas. A correlagdo foi na maioria
das vezes directa para os niveis de Hcy e quase sempre indirecta para as
vitaminas. A relagdo possui plausibilidade bioldgica, associando-se
essencialmente com as DCV de etiologia aterosclerosa, de alteragdes
hematolégicas e dano vascular. Nao foi encontrado estudo ou referéncia a
qualquer relagéo entre Hcy e DCV de natureza hemorragica.

No entanto, poderdo ser colocadas muitas questdes relativamente a eficiéncia
dos métodos, a aspectos fisioldgicos, a problemas técnicos e a questdo de a

HHcy poder ser consequéncia da DCV.

A determinagéo, o rastreio, a modificagéo, o combate, a correcgéo e o tratamen-
to da maioria destes factores é essencial, sendo a abordagem preventiva muito
importante para a redugao substancial da incidéncia, recorréncia, incapacidade e
morte por AVC, especialmente na sociedade actual e com o vislumbrar de
possiveis terapias e tratamentos preventivos bastante simples, eficazes e
benéficos numa perspectiva que transcende a relagdo Hecy e DCV.

Um estilo de vida e um regime alimentar saudaveis permitem por si s6 0 com-
bate e a redugéo das causas dos elevados niveis de tHcy e dos factores de risco
para as DCV, a par da ingestdo adequada e manutengao das reservas corporais

de folato e das vitaminas Bg e B12, como forma terapéutica ou preventiva.
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Anexo 1
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Figura 1. Via metabélica da homocisteina.”

Legenda: (1) activagdo da metionina (MET) pelo ATP na presencga da metionina
S-adenosil-transferase. (2) Desmetilagdo da S-adenosilmetionina (SAM) em S-
adenosilhomocisteina (SAH) associada com a metilagdo de um receptor R em
RCHs;. (3) Desmetilagdo alternativa catalizada pela glicina N-metiltransferase, a
qual converte a glicina (Gly) em sarcosina (CHsGly). (4) Hidrdlise da SAH em

homocisteina (HCYS) e adenosina catalizada pela S-adenosilhomocisteina
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hidrolase. (5) Condensacéo da serina (Ser) com a HCYS para formar a cistationa
(CTT) através da acgdo do piridoxal-5-fosfato dependente da cistationa pB-
sintetase (CBS), derivado da vitamina Bs. (6) Conversdo da CTT em cisteina
(CYS) e a-cetobutarato catalizada pelo piridoxal-5'-fosfato dependente do vy-
cistationase. (7) Desmetilagéo N°-metiltetrahidrofolato (5-metil THF) em THF e
HCYS, o qual é remetilado em MET pela metionina sintase dependente da metil
cobalamina derivada da vitamina By.. (8) No figado ocorre a remetilagdo da HCYS
pela betaina-homocisteina metiltransferase na presenca de betaina derivada da
colina. (9) Sintese do N>'°-metilenotetrahidrofolato (5,10-metilenoTHF) do THF
acoplado & conversdo da Ser em Gly através da acgé@o do piridoxal-5'-fosfato
dependente da serina hidroximetiltransferase. (10) Reduccédo da 5,10-
metilenoTHF em 5-metilTHF pela N®'°-metilenotetrahidrofolato  redutase

(MTHFR).
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Anexo 2

Tabela 1. Causas da Hiperhomocisteinemia.”*

Factores Genéticos Relagdio |
r Defelto MTHFR j Mutagao homozsgotlca termoestavel (rara) HHcy basa!
(actividade <20%) . _severa em condi¢cdes de jejum
Deficiéncia ‘ Mutacdo C677T termolabil homozigética (10%), HHcy
(actividade <50%) | basal moderada
" Defeito CBS (actividade <2%) | Homozigoticos (raro), HHcy basal severa
Deficiéncia CBS . Heterozigéticos (0.5-1.5%), aumento anormal, acima
~ dos valores em jejum, apds carga em Met
Deficiéncia  funcional da Alteracio do metabolismo da cobalamina (mutagdes
sintase da Met ~ raras), HHcy basal de intermédia a severa ]
Factores Nutricionais Relagédo

Deficiéncia de vitamina Bs | Aumento anormal da Hcy apés carga em Met

Deficiéncia de vitamina B12 | HHcy basal de moderada a intermédia

 Deficiénciade folato
Excesso de proteinas

HHcy basal de moderada a mtermedia e HHcy apoés

_animaisricasem Met | cargaemMet(?) | I |
Fqgt_o_rgg.Flsloléglcos | Relagio
Envelhecimento Nwers de tHcy aumentam comaidade |
Sexo masculino ' Os homens apresentam tHcy basal superlor a das ;

- Menopausa vaeis de tHcy aumentado em muiheres pos—

|
menopausicas que poderao ser reduzidos com terapia E
. de substituicdo hormonal |

'"Rar;.a _ | . Os sul-africanos negros possuem niveis de tHcy
___inferiores que a populagéo branca |
B Factores Patologlcos | ~ Relagéo |
Habitos tabagicos ~ Alteragéo do metabohsmo do folato e deflcrenCIa de [
~ vitamina Be(?) . ]
Mmo R  Alteragio metabolismo dofolato (?) |
- Funcgao renal dnmmulda ~ Clearance renal da Hcy diminuido ' ]

Psoriase | Defeitonousointraceiulardatcy ()

| Deficiéncia de folato e de vitamina Bse Clearance renal |

_Cancro | Defeito no uso intracelular da Hey (?)
Transplante renal ou 5

_cardiaco | da Hey diminuido -
" Factores latrogénicos | Relagio i

Contraceptlvos orais | Alteragao do metabohsmo do folato e deficiéncia de
S - vitamina Bg(?) -

Metotrexato i _ Inibig&o da dihidrofolato redutase ,
Oxidonitroso (N;0) | Inibicdo da sintase da metionina |
Anticonvulsivos | Alterag@o metabolismo do folato |

Sulfasalazina ' Inibicéo da absorcéo do folato - ]
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Figura 2. Metabolismo da Hcy e possivel mecanismo de doenca aterotrombdtica.
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Anexo 4

Tabela 2. Tratamento da Hiperhomocisteinemia >

Suplementos Accao / Especificagoes

Folatos e cobalamina

- Acido folico Em todos os doentes com HHcy basal ou apds carga
oral de Met. Deficiéncia nutricional de folato, mutagdo
da MTHFR termolabel, homozigotos para a deficiéncia
de CBS que nédo respondam & piridoxina e
heterozigotos para a deficiéncia de CBS. 400ug a 1 mg
por dia na deficiéncia adquirida, 5 mg por dia na i
deficiéncia congénita.

-écido_félico ou Em vez do folato em pacientes com alteracbes no

N°-metiltetrahidrofoiato  metabolismo do folato ou mutagdes da MTHFR
termoestavel.

- Cianocobalamina Correcgdo da deficiéncia adquirida de vitamina Bi:

antes da terapia em folato. 400pg a 2 mg por dia de
“acordo com o grau de deficiéncia.

Piridoxina Em doentes com HHcy apés carga em Met e que ndo
respondam ao tratamento com folato.
Deficiéncia nutricional em vitamina Bs, excesso
alimentar de proteinas animais ricas em Met, 3 a 15
mg por dia.
Homo ou heterozigotia para a deficiéncia em CBS, 30

a 100mg por dia.
Betaina e/ou Met

- Betaina Deficiéncias funcionais da sintase de Met, mutagdes
da MTHFR termoestavel.
- Met Deficiéncias funcionais da sintase de Met, mutacbes

da MTHFR termoestavel.
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