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Hiperhomocisteinemia e Doenca Vascular

Sumario

O objetivo foi estudar a ligagdo entre a homocisteina (Hcy) e a doenca vascular, assim

como 0s possiveis danos na satde que podem ser causados devido ao seu aumento.

O metabolismo da Hcy acontece através de duas vias: a via de transulfuracdo e a via de
remetilacéo, sendo a coenzima tetra-hidrofolato (THF) e a S-adenosilmetionina (SAM)
compostos importantes deste metabolismo. O piridoxal fosfato, um derivado de vitamina
B6, é necessario para a atividade da cistationina 3 — sintase, e o tetra-hidrofolato e a

vitamina B12 auxiliam a metilacdo da homocisteina a metionina.

A determinacdo da concentracdo da Hcy parece ser de vital importancia porque o0 aumento
desta pode provocar danos vasculares nos seres humanos dificeis de recuperar. Além
disso, e como consequéncia destes danos, 0 aumento da Hcy pode danificar um variado
conjunto de 6rgdos tais como, o coracao (artérias), figado, cérebro (nervos) e também as
articulacbes, causando assim uma ampla variedade de doencas (doencas arteriais

coronarias, AVC, doencas vasculares periféricas, doencas cerebrovasculares etc).

Assim, a hiperhomocisteinemia (HHcy) derivada logicamente do aumento da Hcy, ndo
deve ser descurada. O controlo HHcy passa por uma alimentagdo equilibrada e um aporte

correto de nutrientes e vitaminas.
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Abstract

This thesis was elaborated for the conclusion of Master Degree in Pharmaceutical
Sciences. The subject was chosen taken into account the connection between
hyperhomocysteinemia (HHcy) and vascular diseases. Thus described the importance of
the homocysteine (Hcy) in the everyday life, its determination and possible damage to

health that can be caused due to its increase.

It is described the metabolism of homocysteine (Hcy ) through its two pathways: the
pathway of transsulfuration and the pathway remethylation . Also mentioned was the
importance of coenzyme tetrahydrofolate (THF) and S-Adenosyl methionine (SAM) in
the metabolism of Hcy. The pyridoxal phosphate, a derivative of vitamin B6 is required
for the activity of cystathionine B - synthase, and tetrahydrofolate and vitamin B12 assist

the methylation of homocysteine to methionine.

The evaluation of Hcy it has vital importance because its increase may cause vascular
damage of difficult recover. The increase of Hcy may damage several vital organs, such
as the heart (arteries), liver, brain (nerves) and also articulations, causing a wide variety

of diseases (coronary artery disease, stroke, peripheral vascular disease, etc).

The HHcy can’t be neglected since it may have harmful health consequences. However
it can be controlled by a balanced diet and a proper supply of nutrients and vitamins by
which may be evidenced in the researched studies for the completion of this article.

\



Hiperhomocisteinemia e Doenca Vascular

Agradecimentos

A elaboracdo deste trabalho ndo teria sido possivel sem a colaboracdo e empenho de
diversas pessoas. Gostaria, por este facto, de expressar a minha gratiddao a todos os
docentes da UFP, pela sua dedicacdo, orientacdo e simpatia, principalmente a minha
orientadora Prof. Dr.2 Cristina Almeida, que foi um grande apoio para a concretizacdo
deste trabalho e ao Prof. Dr. Pedro Barata, que tornou o quase impossivel em possivel!

Um especial obrigado ao meu namorado, pela dedicacdo e paciéncia incansavel.

Agradeco também a minha familia, por estarem sempre do meu lado, ndo sendo

executavel a concretizacdo do meu curso sem 0 seu apoio.

Deixo também uma palavra de agradecimento aos meus amigos, em especial a Ana Paula

e a Gloria Almeida pela sua ajuda na concretizacdo deste trabalho.

Obrigada a todos e nunca esquecerei 0 V0sso apoio!

VIl



Hiperhomocisteinemia e Doenca Vascular

Dedicatoria

Dedico este trabalho a minha familia.

VIl



Hiperhomocisteinemia e Doenca Vascular

indice
ST U T TSR \
ADSTFACT. ... bbbttt VI
F o [ (o [=Tol T T=] ] (01 SRS VIl
DT [0 (o] - VSRS VIl
3T [T IX
INAICE 8 FIGUIAS .....coovecveeeceeeeee ettt XI
INAICE 08 TADEIAS .....cevvicveeeeectee ettt ettt Xl
LiSta de ADIEVIATUIES. ......c.eiuiiiiiiieieieie e XHI
Lo INEFOTUGAD ... et 1
1. DESENVOIVIMENTO ...c.eeiiieiie ettt et este e e sreenneenee s 5
1. Metabolismo da HOMOCISEING ........eoiiieieieieiesie e 5
I, Viade TransSUIfUraCaO0.........ccciuieieiiiccie e 6
. Viade REMELHAGAD.........coveiiieiirieieee s 6
iii.  Aimportancia da coenzima Tetra-hidrofolato (THF) .......cccccooeiiiiiinnne. 8
iv.  S-Adenosilmetionina como o principal doador de grupo metilo................ 9
2. Doseamento da HOMOCISIEING. ........ccviiiiiieieieie e 11
3. Hiperhomocisteinemia (HHCY) ......ccocoiiiiiiiiiie e 11
I. Classificagdo da HiperhomociSteinemia ............ccooevvreiinenieiene e 12
4. Exemplos das doengas vasculares provocadas por Hiperhomocisteinemia..... 14



Hiperhomocisteinemia e Doenca Vascular

5. Doencas cerebrovasculares provocadas pela hiperhomocisteinemia...............
] I o] o Tod {117 o J USRS
BIDIHOGIATIA ... e



Hiperhomocisteinemia e Doenca Vascular

Indice de Figuras

Figura 1 - Cisteina (WiIKipedia 2014) .......cccoieiiiiiiiiieiee e 1
Figura 2 — Metionina (WiKipedia 2014) .........ccocveiiiieiie et 1
Figura 3 - Homocisteina (Wikipedia 2013)........c.cccviieiieiieieieeie e 2

Figura 4 - Metabolismo da homocisteina (adaptado da referencia original Robinson, 2000;
(08 10 (01T T2 000 ) TSR 6

Figura 5 - Metabolismo da homocisteina e a sua relacdo com as doencas aterotrombdticas
(NEVES, Bt Al., 2004) ....ccueeieeee ettt et et e et e e re e rn 8

Figura 6 - A sintese da THF a partir da vitamina B9 (Slide Player, 2005). ..........c.cc.c.... 9

Figura 7 - Hiperhomocisteinemia e os danos vasculares (adaptado de Bioguimca Clinica,

20L0) ... vvoeeveeeeee e e e ee e e e e et e et ettt et e ettt e et s et ettt s en e 15
Figura 8 Anatomia da parede arterial (Wikipédia, 2015).........ccccceevveviiiieiieie e 16
Figura 9 - Trombose venosa (Trombose Venosa e Embolia Pulmonar, 2015) .............. 18
Figura 10- Deméncia vascular (Deméncia vascular, 2014)..........cccccoovviienenenenenene 21

Xl



Hiperhomocisteinemia e Doenca Vascular

indice de Tabelas

Tabela 1 - Fatores que podem provocar a HHcy (adaptado de Zhou et al., 2014)...........

Xl



Hiperhomocisteinemia e Doenca Vascular

Lista de Abreviaturas

5-MTHF - 5-metil-tetra-hidrofolato

AVC — Acidente vascular cerebral

CBS - Cistationina B-sintetase

Cys - Cisteina

Hcy - Homocisteina

HHcy — Hiperhomocisteinemia

HPLC - cromatografia liquida de alta pressédo
LDL - Lipoproteinas de baixa densidade
MAT - Metionina-adenosiltransferase

Met - Metionina

MPTP - 1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetraidropiridina
MS - Metionina sintetase

MTHFR - Metilenotetrahidrofolato redutase
SAM - S-adenosilmetionina

THF - Tetra-hidrofolato

X1


https://pt.wikipedia.org/wiki/Metil
https://pt.wikipedia.org/wiki/Fenil
https://pt.wikipedia.org/wiki/Piridina

Hiperhomocisteinemia e Doenca Vascular

. Introducéo

A cisteina (Cys), cuja estrutura quimica estd apresentada na figura 1, é um dos
componentes das proteinas dos seres vivos. Ndo é um aminoacido essencial, no entanto é
sintetizado no organismo humano a partir da metionina (figura 2), via processo de
transulfuracdo. Para isso acontecer, € necessario que haja uma quantidade suficiente de
metionina (Bydlowski, et al., 1998).

HS OH
NH

Figura 1 - Cisteina (Wikipédia 2014)

Figura 2 — Metionina (Wikipédia 2014)
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A homocisteina (Hcy) é um analogo do aminoacido natural cisteina, diferindo na sua
cadeia lateral que contém um metileno adicional grupo (-CH2-) antes do grupo tiol (-SH-
). A Hcy é derivada da metionina proveniente da dieta sendo um metabolito intermediario
na via gue converte a metionina em cisteina. A figura 3 representa a estrutura quimica da

Hcy.

O

HS
OH

NH,

Figura 3 - Homocisteina (Wikipédia 2013).

O aumento da concentracdo plasmatica da Hcy pode ser causada por diversos fatores tais
como: fatores genéticos, fisioldgicos, nutricionais, transtornos sistémicos, farmacos e
fatores associados ao estilo de vida (tabela 1). Este acontecimento védo dar origem a um
quadro de hiperhomocisteinemia (HHcy) (Sachdev 2004).

A base molecular da acdo da HHcy néo foi claramente identificada, ela ndo vai sé lesar
as células que revestem vasos sanguineos e aumentar o crescimento do musculo liso
vascular como também eleva a agressdo oxidativa. (Tymoczko et al., 1948). A HHcy é
um dos mais importantes fatores de risco para as doencas vasculares, coronarias e
aterosclerose, favorecendo a instalagdo de placas de ateroma nas artérias elasticas e
musculares, assim como pode também acometer vasos de todos os calibres com

tromboses, tanto arteriais como venosas (Panico 2004).

Uma das causas genéticas mais comum de HHcy é uma mutacao no gene que codifica a
cistationina [3-sintase, a enzima que combina a Hcy com a serina, para formar cistationina
(intermediério da sintese da cisteina). Existem, no entanto, outras causas de HHcy (tabela
1). (Tymoczko et al., 1948).
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Tabela 1 - Fatores que podem provocar a HHcy (adaptado de Zhou et al., 2014).

Defeito genético Deficiéncia das vitaminas | Outros fatores

Idade;
Deficiéncia da Cistationina | Falta de acido félico;
B-sintetase; Sexo masculino;
Deficiéncia da 5,10- Falta de Vitamina B6; Fatores de estilo de vida
metilenotetrahidrofolato (tabaco, café, abuso de
redutase; alcool);

Falta de Vitamina B12.

Metionina sintetase Insuficiéncia renal crénica;
Defeitos genéticos no
metabolismo da vitamina Disfuncéo hepética;
B12.

O ldpus eritematoso

sistémico;

Cancro;

Diabetes mellitus;

Hipotireoidismo.

Estudos laboratoriais e ensaios clinicos demonstram que niveis elevados de Hcy podem
estar diretamente relacionados com problemas neuroldgicos e relacionadas com
deficiéncias em vitaminas, B12, acido fdlico ou a combinacdo de ambos (Ramin et al.,
2014).

A HHcy parece ser um fator de risco independente para doencas cerebrovasculares,

doenca coronéria aguda, doenca tromboembolica venosa e doenca arterial periférica.

Segundo o Tymoczko et al. (1948), o tratamento com vitaminas sdo eficazes na reducdo dos niveis de
homocisteina em algumas pessoas. Os tratamentos com vitaminas tornam méxima a atividade das duas vias

metabolicas principais (serdo referidas mais a frente) que processam a Hcy.

O objetivo do presente trabalho consiste primariamente em entender melhor o

metabolismo da Hcy e a relacdo deste com a HHcy. Depois pretende-se fazer a descricao
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de algumas doencas causadas pela HHcy (principalmente as doencas vasculares),

percebendo as causas das mesmas e as formas de tratamento e/ou prevencao.

A pesquisa foi feita utilizando informacao disponivel no intervalo de tempo de 1986 até
2015, utilizando as  seguintes palavras-chave: Cisteina;  Homocisteina;
Hiperhomocisteinemia; Doencas Vasculares; Doencas Cerebrovasculares; Acido Félico;
Vitamina B12;Vitamina B6.

Os locais da pesquisa foram: PubMed, Google Académico, ScienceDirect e UpToDate,

consulta de livros e dissertacfes fornecidos pelas bibliotecas da UFP e da ICBAS.
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Il. Desenvolvimento
1. Metabolismo da Homocisteina

Vincent Du Vigneaud descobriu em 1932 a Hcy (Duce et al., 1988). Hcy é um homdlogo
do aminoacido natural cisteina, com um peso molecular de 135,1g e com propriedades
quimicas semelhantes ao aminoacido natural cisteina. A Hcy é importante no
metabolismo da metionina, no ciclo metil (via remetilagdo) e também participa na

biossintese da cisteina (via transulfurag&o).

A Hcy pode ter duas vias metabolicas: a remetilacdo a metionina e a transulfuracdo a
cistationa (figura 4). O ciclo consiste na formacdo da Hcy a partir do metabolismo da
metionina que por sua vez consiste na reciclagem do metiltetrahidrofolato (MTHF), o
metabolismo da colina através da via betaina, a geracdo de precursores para reacdo de
metilacdo (S-adenosilmetionina, SAM), e biossintese de cisteina (Bydlowski, et al.,
1998).

Fmteina_da Dieta

v
Serina Meticnina "“-..!““"T
Glicina Tetra- ﬁ;ﬂi:nﬁﬂ
i I
hldmfnlato\ \

Via de
5.10-Melileno- Metionina g Colina Remetilacdo
tetra-hidrofolato sintetase
HTHF\‘ ™ Betaina 4// 5-Adenosil-
Redutase “g . / \ :ﬂmcmlelna
S-Metil-tetra- Homocisteina
hidrofolato Cistationina B Serina
Sintetase
Via de

B
- Cistationina

|

Transsulfuracéo

Cisteina

N

S0,”
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Figura 4 - Metabolismo da homocisteina (adaptado da referencia original Robinson,
2000; Cardoso, 2000).

I.  Viade Transsulfuragéo

A transulfuracdo ocorre numa maior extensdo na existéncia de sobrecarga de metionina
(Met), (figura 4). A Met é convertida a S-adenosil metionina (SAM) pela enzima
metionina-adenosiltransferase (MAT). O grupo metil libertado pela SAM pode ser
transmitido a uma série de substratos como proteinas, DNA ou fosfolipidos. Em seguida,
a SAM é metabolizada em S-adenosil- homocisteina, sendo esta depois hidrolisada a Hcy.
A Hcy, condensa-se irreversivelmente com a serina para formar a cistationina e depois, é
convertida a cisteina, envolvendo o catabolismo da Hcy a sulfato, sendo excretado
posteriormente pela urina. A vitamina B6, ou piridoxal fosfato, é um cofator da enzima
Cistationa - sintetase (CPBS), estando esta envolvida na conversao de Hcy em cistationina,
esta reacdo é alostérica e positivamente regulada pela SAM, promovendo a diminui¢do
de excesso de Hcy, quando os niveis de metionina sdo altos, sendo SAM também
dependente da vitamina B6, estimulando-se assim a via da transulfuragéo (Duce et al.,
1988; Bydlowski, et al., 1998).

ii.  Viade Remetilacdo

A Hcy formada a partir da metionina pode ser remetilada para regenerar a metionina,
sendo esta reagéo catalisada pela enzima metionina sintetase (MS). Esta enzima requer

como cofator a vitamina B12, sendo esta enzima encontrada em todas as células.

A forma circulante do folato reduzido é a 5-metiltetrahidrofolato (5-MTH). Este sera
convertido a tetrahidrofolato (THF) que, por sua vez, vai entrar nas células. Esta reagdo
requer a reducdo da 5, 10 — metiltetrahidrofolato a 5-MTH, reacéo catalizada pela enzima
MTHF redutase. Altos niveis de Met prejudicam a formagdo de 5-THF e indiretamente a
sintese de Met a partir da Hcy (figura 4); (Cardoso., 2009). A reacdo com 0 5-MTHF
ocorre em todos os tecidos e é dependente de cobalamina (ou vitamina B12), enquanto a
reacdo com a betaina ocorre, principalmente, no figado e é independente de cobalamina.

Existem outras vias de remetilacdo que consiste também na conversdo de Hcy em Met
através da betaina (derivada da colina da dieta), atuando como dador de metil. A reacdo

é catalizada pela betaina homocisteina metiltransferase, também dependente da vitamina

6
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B12. Esta via, por sua vez, ndo é bem conhecida como uma via de regeneracdo da Met

em humanos.

Quando ha um erro no metabolismo da Hcy (figura 5), algumas destas rea¢des nao se
executam de forma eficaz e os compostos dai resultantes ndo sdo sintetizados
corretamente dando origem, por exemplo, a doencas vasculares. No entanto, 0s
mecanismos exatos pelos quais a HHcy promove as doencas vasculares ndo sdo
totalmente conhecidos. Segundo os Véarios autores que foram consultados durante este
trabalho, umas das causas que possa manifestar as doencas vasculares sdo a producéo de
radicais livres durante a oxidacdo da Hcy, dando origem a tiolactona e as outras formas
ativas de oxigénio consideradas citotoxicas, tais como superdxido, peroxido de
hidrogénio e radical hidroxila (figura 5), que por sua vez podem estar envolvidos no inicio
da peroxidacdo lipidica e da oxidacéo da lipoproteina de baixa densidade (LDL). A Hcy
prejudica a expressao da peroxidase glutationa pelas células endoteliais, favorecendo a
peroxidacdo lipidica. A HHcy estimula a proliferacdo de células musculares lisas e inibe
o crescimento de células endoteliais, favorecendo a aterosclerose, através da inativacao
do 6xido nitrico a partir dos perdxidos de lipidios produzidos pela oxidacdo da Hcy esta
inativacdo deixa o endotélio mais vulneravel aos danos promovidos pela Hcy (Uehara et
al., 2005; Castro et al., 2006; Selhub, 1999; Wijekoon et al., 2007).

A maior parte da Hcy encontra-se associada a proteinas plasmaticas, como a albumina, e
uma parte mais pequena encontrasse na forma livre. Por isso, a Hcy plasmatica total € a

juncao de todas as formas livres e ligadas a proteinas (Cardoso, 2009).
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Figura 5 - Metabolismo da homocisteina e a sua relacdo com as doencas

aterotrombdticas (Neves, et al., 2004)

iii. A importancia da coenzima Tetra-hidrofolato (THF)

A coenzima THF é derivada do acido félico (vitamina B9) e, uma vez que tem uma funcao

enzimatica catalitica, é fundamental para a sintese de muitos aminoéacidos e nucleétidos

(figura 6). Contém unidades monocarbonadas ativadas e consiste em trés grupos: uma

pteridina substituida, um p-aminobenzoato e uma cadeia de um ou mais glutamatos. O

8
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THF ¢ obtido pelos mamiferos através da alimentac@o ou pelos microrganismos do tubo
digestivo. Isto acontece devido a incapacidade dos mamiferos de conjugar o anel de
pteridina as outras duas unidades.

|

Acido
tetrahidrofélico

Metionina (THF)
sintase

N3-metil-THF
Reserva
monocarbonada

Sintese de purinas
Sintese de aminodcidos

Figura 6 - A sintese da THF a partir da vitamina B9 (Slide Player, 2005).

O carbono transportado pela coenzima THF liga-se individualmente ao seu atomo de
nitrogénio N-5 ou N-10, ou aos dois ao mesmo tempo. Esta unidade de carbono pode
conter trés estados de oxidagdo, no entanto a forma mais reduzida transporta um
grupamento metilo e a forma intermediaria, por sua vez, transporta um grupamento
metileno. Formas mais oxidadas véo transportar um grupamento formila, forminino ou
metenila (Tymoczko et al., 1948).

iv.  S-Adenosilmetionina como o principal doador de grupo metilo

A S-adenosilmetionina (SAM) é um cofactor enzimatico envolvido na transferéncia de
grupos metilo. E sintetizada a partir de adenosina tri-fosfato (ATP) e metionina, pela
enzima MAT. Ocorre, assim, a transferéncia de uma adenosina do ATP para o0 atomo de

enxofre da metionina, sendo a SAM considerada o doador ativador de grupo metil. O
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grupo metil da unidade de metionina € ativado pela carga positiva no atomo de enxofre

adjacente, conferindo-Ihe reatividade (Figura 4).

A formacéo da S-adenosil-homocisteina consiste na transferéncia do grupo metil de SAM
para um recetor, ocorrendo de seguida a hidrolise da S-adenosil-homocisteina em Hcy e

adenosina.

Como ja foi referido, a regeneracdo da metionina pode acontecer pela transferéncia de
um grupo metil do 5-metiltetra-hidrofolato para a Hcy, sendo esta reagéo catalisada pela
MS (Tymoczko et al., 1948; Halpern, 1997).

10
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2. Doseamento da Homocisteina

A Hcy pode ser determinada em jejum (refletindo distarbios na via da remetilagdo) ou
apos sobrecarga de metionina (refletindo distarbios na via da transulfuracdo (Williams,
2001). A concentracdo normal da Hcy oscila entre 5-15 pumol/L (Ganguly et al., 2015).
Os valores da Hcy variam principalmente com a idade e o sexo das pessoas. O valor de
referéncia para Hcy plasmatica diferenciando por sexo ¢ de 6 a 12 umol/L, para mulheres,
¢ 8 a 14 pmol/L, para homens (Vannucchi et al., 2009). Mulheres pds-menopausa podem
apresentar niveis plasmaticos de Hcy acima do normal, quando comparados com

mulheres pré-menopausa.

A Hcy plasmatica pode ser quantificada por cromatografia de troca idnica com analisador
de aminoécidos ou cromatografia liquida de alta pressdo (HPLC) (Kalani, et al., 2014).

A avaliacdo dos aminoacidos plasmaticos por métodos de rotina pode ndo revelar Hcy
devido ao alto grau de ligacdo as proteinas. No entanto, devido as baixas concentracdes
de proteinas, a anélise de rotina dos amino&cidos na urina é bem-sucedida, dai o nome
comum homocistendria (descrita mis a frente). O método do diagnostico preferencial é a
Hcy total, avaliada no plasma e em seguida tratada com um agente redutor para libertar a
Hcy ligada as proteinas. Os aminoécidos plasmaticos indicam um defeito na
transulfuracdo ou remetilacdo, dependendo da presenca ou auséncia da hiper-metionina
no sangue. O valor normal de Hcy total no sangue € aceite até aproximadamente 15
pumol/L e pode ser 50% maior entre 2 a 4 horas apds uma carga horal de metionina. Uma
carga padronizada de metionina (100mg/kg) pode identificar individuos com defeito
parciais que poderiam aumentar sua suscetibilidade a doenca vascular (Goldman et al.,
2014).

Existem outros métodos, como por exemplo, o imunoensaio de fluorescéncia polarizada,
usados para o doseamento da Hcy plasmatica. Estes sdo mais simples, mais rapidos,

menos dispendiosos e igualmente fiaveis (Cardoso, 2000).
3. Hiperhomocisteinemia (HHcy)

HHcy foi detetada em diversas condi¢cbes médicas tais como, problemas cardiovasculares,
aterosclerose, enfarte do miocardio, deficiéncia cognitiva, Parkinson, esclerose multipla,

epilepsia etc. Existem evidéncias laboratoriais e estudos clinicos que comprovam que Hcy

11
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tem um efeito toxico nos sistemas vascular e nervoso (Rosenson, et al., 2014; Ganguly et
al., 2015).

Segundo Kalani e col. (Kalani, et al., 2014), a HHcy exerce um efeito toxico sobre as

células endoteliais, a estrutura da parede vascular e o sistema de coagulacdo do sangue.

Os niveis fisioldgicos de Hcy em populagfes saudaveis sao determinados principalmente
pelos aportes de Met, folato e vitamina B12. Pensa-se que o café ou 0 excessivo consumo
de alcool, tabaco e inatividade fisica, podem desempenhar um papel na modulagdo do
nivel plasmatico de Hcy, embora essas evidéncias permanecem controversas. Uma dieta
abundante em legumes, frutas e pdo pode resultar na reducéo do nivel plasmatico de Hcy.
(Venanico et al., 2004).

A reducdo da funcdo renal, doencas crénicas como a psoriase grave, doengas hepaticas,
alguns tipos de cancro e doenca de Alzheimer, sdo situacfes patoldgicas que podem ser
a causa do aumento de Hcy circulante. O uso de medicamentos, que interagem com o
metabolismo do folato (os corticéides, ciclosporinas, anticonvulsivantes, diuréticos,
vitamina B12 e o 6xido nitroso), sao fatores que, por sua vez, podem estar associados ao

aumento da Hcy em humanos (Tabela 1) (Venanico et al., 2004).

Umas das causas da HHcy sdo deficiéncias principalmente genéticas nas enzimas, tais
como, CBS e MTHFR, que por sua vez sdo responsaveis pelas vias de remetilacdo ou
transulfuracdo da Hcy. O aporte insuficiente de vitaminas B6, B12, colina e acido folico
sdo fatores de risco, uma vez que estas possuem um papel importante como cofactores
para as enzimas. Estas vitaminas também podem influenciar no fornecimento de grupos
metilo e regular os percursos bioquimicos para processos de metilacdo (Tabela 1) (Kalani
et al., 2014; Ganguly et al., 2015).

i.  Classificacdo da Hiperhomocisteinemia

Como ja foi referido, os niveis de Hcy em jejum, em individuos saudaveis, rondam entre
5-15 pmol/L. Concentracdes acima destes valores séo classificados como HHcy
(Rosenson et al., 2014; Ganguly et al., 2015).
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A HHcy pode ser classificada (lacobazzi, et al., 2014; Ganguly et al., 2015), de acordo
com as suas concentragdes, em:

- Moderada (15-30 pmol/L);
- Intermédia (31-100 pumol/L);

- Severa (>100 pumol/litro).
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4. Exemplos das doencas vasculares provocadas por Hiperhomocisteinemia

A doenca vascular inclui qualquer tipo de condi¢do que afeta o sistema circulatorio (veia,
artéria ou o sistema linfatico). A classificacdo é muito complexa, podendo afetar qualquer

sistema ou 6rgao humano.

Dentro das doengas vasculares, as cardiovasculares representam a principal causa da

morte em paises desenvolvidos (Baggott et al., 2015).

O acidente vascular cerebral (AVC) € a segunda principal causa de morte no mundo e a
principal causa de incapacidade fisica e neurolégica de adultos em muitos paises
(Ganguly et al., 2015).

Contudo, existem outras doengas vasculares menos frequentes como, por exemplo,
doenca vascular periférica (doenca arterial ou venosa), malformacgdes congénitas
(hemangiomas) e alteracdes vasculares no contexto de uma doenca sistémica (IGpus
eritematoso sistémico, diabetes mellitus) (Rosenson et al., 2014; Ganguly et al., 2015;
Baggott et al., 2015).

Segundo Vannucchi et al .(Vannucchi et al., 2009), os mecanismos exatos pelos quais a
HHcy favorece o desenvolvimento de doencas vasculares ndo sdo totalmente conhecidos.
Pensa-se, no entanto, que a origem da leséo vascular, determinada pela HHcy, inclua
maior adesividade plaquetaria e aumento da oxidacdo do LDL-colesterol com deposi¢do

na parede vascular e ativacdo direta da cascata da coagulacédo (figura 7).
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Células arteriais
proliferam, na
tentativa de curara
lesdo, e causam
obstrugdo do vaso
sanguineo

Mondcitos causam
A Hcy danificaa inflamagdo
parede arterial

Niveis elevados de Hcy aumentam
o risco de doenga cardiovascular

Figura 7 - Hiperhomocisteinemia e os danos vasculares (adaptado de Bioguimca
Clinica, 2010)

e Hiperhomocisteinemia e Aterosclerose

Os elevados niveis de Hcy plasmaética tém sido associados a uma taxa de mortalidade

cardiovascular aumentada.

O mecanismo pelo qual a Hcy esta ligada a ocorréncia de eventos cardiovasculares
continua controverso, embora se acredite que ela contribua para o surgimento da
disfuncédo endotelial contribuindo, assim, para o processo aterosclerdtico (Amorim et al.,
2011; Zhou et al., 2014).

A Hcy tem efeito primario patogénico e propriedades protomboticas. As caracteristicas
histopatoldgicas da doenca vascular induzida pela Hcy inclui espessamento da intima
vascular, rutura da lamina elastica, hipertrofia muscular, agregacdo marcada das
plaquetas e formacdo do trombo oclusivo e enriquecido das plaquetas (figuras 7 e 8)
(Rosenson et al., 2014).

Um dos mecanismos pelo qual a Hcy induz a doenca vascular nomeadamente, a
aterosclerose, é o seguinte: a tiolactona, que é um dos metabolitos da Hcy (formada

quando a Hcy perde uma molécula de agua), combina-se com a LDL colesterol para
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produzir agregados que sdo captados pelos macrofagos vasculares na intima arterial. Os
lipidos deste acumulado celular ficam depositados em placas ateroscleréticas (Rosenson
etal., 2014).

Lamina elastica interna

Fibroblasto

Tanica intima

Tianica média
Lamina elastica externa

Tanica adventicia

PSGe
| BN DS

Figura 8 Anatomia da parede arterial (Wikipédia, 2015).

e Hiperhomocisteinemia e doenga Cardiovascular (Enfarte miocardio agudo)

Varios efeitos protromboticos da Hey tém sido demonstrados em doentes com sindromes
coronarios agudos: diminuicdo do ativador do plasminogenio tecidual nas células
endoteliais, ativacdo dos fatores Vlla e V, inibicdo da proteina C, aumento da viscosidade
sanguinea e diminuicdo da atividade antitrombotica endotelial devido as alteragfes na

funcdo da trombomodulina (Rosenson et al., 2014).

e Hiperhomocisteinemia e Acidente Vascular Cerebral

Um acidente vascular cerebral (AVC) pode ser tanto um evento isquémico ou
hemorragico que perturba o fluxo sanguineo para uma parte do cérebro, através da
oclus&o ou rutura de um vaso sanguineo. Estudos clinicos demonstraram que HHcy é um

marcador pré-clinico de acidente vascular cerebral. Uma revisdo dos dados clinicos sobre
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a relacdo entre HHcy e trombose relacionada ao acidente vascular cerebral revelou uma

associagdo positiva em oito de cada dez estudos (Ganguly et al., 2015).

O aumento do nivel plasmatico de Hcy foi associado a um aumento gradual do indice de
pulsatilidade em todas as artérias intracranianas. Uma Hcy superior a 15,0 pumol/L é
significativamente associada com a progressdo do arco adrtico ateromatoso, que é um
fator de risco em AVC (Ansari et al., 2014; Ganguly et al., 2015).

Uma vez que HHcy pode ser gerado por uma deficiéncia de vitamina (acido félico,
vitamina B12, ou B6), suplementos vitaminicos podem ser a opcao para o tratamento da
condicdo, com a expectativa de reduzir o risco de morbilidade, nomeadamente com AVC.
Um dado consistente a partir de ensaios clinicos é que a suplementacdo com acido félico
é 0 agente mais eficaz para reduzir HHcy. Suplementagdo de vitamina B12 confere uma
vantagem menor, enquanto a suplementacdo de vitamina B6 ndo demonstrou qualquer

beneficio adicional (Ganguly et al., 2015).

Suplementos vitaminicos diarios com &cido fdlico entre 400-1.000 mg, vitamina B12
entre 400-600 mg, e vitamina B6 entre 2-10 mg tém sido sugeridos como profilaxia
priméaria para individuos com doenca cerebrovascular e HHcy. No entanto, relatos de
efeitos terapéuticos convincentes deste regime para a prevencdo do AVC, tém sido

ambiguos ou inexistentes (Ansari, et al., 2014).
e Trombose

A coagulacdo do sangue previne a perda de sangue levando a formacdo de um coagulo,

sendo este constituido por plaquetas e globulos vermelhos.

Vérios fatores serdo responsdveis pela coagulacdo do sangue a nivel dos vasos
sanguineos: lesdes nas paredes dos vasos (mais problematico a nivel arterial);
abrandamento da corrente sanguinea (decorrente da imobilidade) e mudangas na
composicao do sangue (decorrente de tratamentos oncolégicos, por exemplo) que ativam
a coagulacéo (estes dois ultimos mais associados a problemas a nivel venoso). A figura 9

serve como exemplo de trombose venosa nas pernas.
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Veias profundas Corrénte Trombose
da permna sanguinea normal yvenosa profunda

Figura 9 - Trombose venosa (Trombose Venosa e Embolia Pulmonar, 2015)

A ativacéo de fatores de coagulacdo V e XIllI, induzida pela Hcy, pode contribuir para a
predisposicdo trombdtica da HHcy. A ativacdo do fator V é também indiretamente
mediada e atribuida a inducdo, pela Hcy, de uma protease ativadora do fator V. O
mecanismo da proteina C para a inativacdo dos fatores V e VIII é impedido em células
endoteliais tratadas com Hcy. Isto é atribuido a possivel acdo da Hcy como um inibidor
competitivo da ligagdo da trombina com a trombomodulina. Estudos mais recentes
sugerem que a Hcy reduz diretamente a expressdo de trombomodulina em células
endoteliais, com a consequente inibicdo da atividade da proteina C. Entretanto, as
atividades dos fatores de coagulagdo ndo estdo evidentemente aumentados em pacientes
com homocistindria (Ansari, et al., 2014).

e Homocistindria

Apesar da homocistindria ndo ser uma doenca ao nivel vascular, é importante ser
mencionada. Ela acontece, devido a um erro no metabolismo da Hcy, que pode ser
causado por uma deficiéncia de diferentes enzimas, a mais frequente é a deficiéncia de
CBS. Por isso, vai haver um excesso de alguns aminoécidos, como a Hcy e Met, enquanto

outros estdo deficientes, como a cisteina (Atik et al., 2009).

A deficiéncia da atividade da CPS pode ser causada por mutagdes (alteragdes hereditérias

permanentes) no gene que codifica essa enzima. Esta deficiéncia é uma doenga genética
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de hereditariedade autossomica recessiva, o que significa que os pais sdo portadores de
mutacdes neste gene, mas ndo sofrem dos efeitos da deficiéncia enzimatica. Se ambos os

pais transmitem a mutacgdo ao filho, este tera uma homocistinaria.

A homocistinuria é diagnosticada com base na apresentacdo clinica, pela analise de
aminoacidos no sangue e na urina que mostram a alta concentracdo de Hcy e Met e

concentracdo baixa de cisteina. Faz-se através do teste do pezinho.

Um dos tratamentos para homocistindria é evitar a acumulacdo de Hcy. Isto pode
acontecer através do aumento da vitamina B12, acido folico e a vitamina B6 para garantir
que a conversdo de Hcy em metionina seja possivel ou adicionar betaina para garantir
essa transformac&o por outra via (conforme foi explicado no metabolismo da Hcy) (Atik
et al., 2009).

5. Doencas cerebrovasculares provocadas pela hiperhomocisteinemia

A HHcy apesar de ser responsavel por varias doencas vasculares provoca também lesGes

ao nivel cerebrovascular.

Existem muitos estudos e uma variedade de artigos sobre estas doengas, sendo importante

citar a gravidade que possam provocar algumas delas e 0 seu mecanismo de acgéo.

Umas destas doencas sdo: Deficiéncia Cognitiva Leve; Doenca do Parkinson; Epilepsia,

Deméncia etc., sendo estas descritas mais a frente.
e Hiperhomocisteinemia e Deficiéncia Cognitiva Leve

Estudos clinicos tém demonstrado que a HHcy estd associada a transicdo de ser
cognitivamente saudavel para desenvolver deméncia e que HHcy é um fator de risco no
declinio do desempenho cognitivo em idosos normais e em pacientes com doenca de
Alzheimer. No entanto ndo existe um consenso no que diz respeito a relacdo da Hcy e a
funcdo cognitiva, como se podera verificar no estudo do McMahon, mais a frente. A
correlacdo entre a funcdo do hipocampo e HHcy foi demonstrada, tendo em conta o
declinio da funcdo cognitiva. Um estudo controlado revelou uma correlagdo positiva entre
a presenca de HHcy e a taxa de atrofia cerebral em idosos com deficiéncia cognitiva leve.

O consumo de acido folico exerce efeitos protetores, prevenindo ou retardando o processo
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de atrofia do cérebro associada com HHcy. Por outro lado, niveis plasmaticos anormais
de &cido fdlico, B12, e Hcy estdo associados com o declinio da funcdo cognitiva em
pacientes idosos com perturbagdes cognitivas e pacientes com Alzheimer (Ansari et al.,
2014).

McMahon e seus colegas (Ansari, et al., 2014) realizaram um estudo durante 2 anos,
envolvendo 276 participantes saudaveis com idade minima de 65 anos, que tinham
concentragfes de Hcy plasmatico de pelo menos 13 umol/L. O tratamento de reducéo
Hcy compreendia um suplemento diario de acido félico (1000 pg), vitamina B12 (500
ug) e vitamina B6 (10 pg). As capacidades cognitivas foram testadas no inicio do estudo
e apos primeiro e segundo ano de tratamento, com os efeitos do tratamento ajustados para
sexo e educacdo. Embora uma reducdo significativa da Hcy tenha sido observada no
grupo tratado com agentes de redutores de Hcy, o ensaio ndo mostrou diferencas na
cognicdo, entre os participantes ndo dementes com e sem tratamento (McMahon. 2006;
Ansari et al., 2014).

e Hiperhomocisteinemia e a Deméncia

A deméncia é a perda ou reducdo progressiva das capacidades cognitivas, de forma
parcial ou completa, permanente ou momentanea, suficientemente importante a ponto de
provocar uma perda de autonomia do individuo, alterando a percecdo do meio (Annerbo
et al., 2006; Ansari et al., 2014). E uma condicio médica causada por distlrbios
estruturais e funcionais irreversiveis do cortex cerebral, as suas conexdes subcorticais, ou
ambos. Segundo o artigo do Ansari e 0s seus colegas, deméncia foi estimada a afetar 5 a

20% dos individuos com mais de 65 anos, e sua incidéncia aumenta com a idade.

As observacdes clinicas revelaram que HHcy e frequentemente associada & deméncia.
HHcy é um fator preditivo para a doenca de Alzheimer, que é a causa mais comum de
deméncia nos idosos. Os resultados de varios estudos clinicos prospetivos (Tyagi et al.,
2005; Kado et al., 2005) indicam que HHcy é um fator de risco, ndo s6 para promover a
deméncia, mas também para facilitar a atrofia do lobo temporal medial e da evolugéo da

deficiéncia cognitiva leve em Alzheimer (Figura 10).
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ADEMENCIA VASCULAR

Hipertensdo e outras doengas nos vasos podem
causar declinio cognitivo
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Figura 10- Deméncia vascular (Deméncia vascular, 2014)
e Hiperhomocisteinemia e doenga do Parkinson

A doenca de Parkinson é uma desordem neurodegenerativa progressiva que se caracteriza
por tremores, instabilidade postural e rigidez e é devida a perda de neuronios
dopaminérgicos na substancia negra do mesencéfalo. A etiologia da doenga de Parkinson
ainda ndo esta clara, mas os fatores inatos e ambientais incluindo o envelhecimento,
genética, toxinas presentes em pesticidas, metais e outros toxicos, assim como uma lesao
cerebral traumatica e deficiéncia de fatores troficos, poderdo desempenhar um papel no
desenvolvimento desta doenca (Singleton et al., 2013). Fatores associados ao estilo de
vida tais como o consumo de tabaco e café também poderdo estar associados ao

aparecimento da doenca de Parkinson.
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Estudos clinicos recentes demonstraram que HHcy estd presente em doentes com
Parkinson e podera estar envolvida na patogénese da doenca. Neurdnios dopaminérgicos
humanos desenvolvidos em cultura e modelos animais sdo ferramentas Uteis para o estudo
da patogénese da doenca do Parkinson. Ratos com uma dieta deficiente em folato
apresentam HHcy e um aumento da sensibilidade para a neurotoxina MPTP *, bem como
disfungdo motora associada a Parkinson, sugerindo que HHcy aumenta a suscetibilidade
de neurdnios dopaminérgicos para danificar e acelerar aparecimento e progressdo da
doenca (Blesa, et al., 2012). O efeito adverso do HHcy em células dopaminérgicas nesses
modelos de rato é melhorado por administracdo de folato e antioxidantes, tais como o
acido Urico. O aumento da suscetibilidade dos neurénios dopaminérgicos ao stresse
oxidativo na presenca de HHcy, sugere um mecanismo pelo qual o acido félico na dieta
influencia o risco de doenca de Parkinson. Contudo, varios estudos clinicos, relativamente
a genética e fatores ambientais associados com HHcy e sua implicacdo na doenca de
Parkinson, ndo conseguiram apresentar provas para HHcy como um fator de risco para o
desenvolvimento da mesma. A hipotese de que HHcy pode contribuir para a patogénese

da doenca do Parkinson, continua por confirmar (Ansari et al., 2014).

* MPTP - 1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetraidropiridina ¢ uma neurotoxina que provoca sintomas da doenca

de Parkinson de forma permanente ao destruir os neuronios dopaminergicos da substancia negra do cérebro.
Tem sido usado para estudar a doenca em experiencias animais (wikipedia, 2013).

e Hiperhomocisteinemia e a Epilepsia

A epilepsia € caracterizada por crises recorrentes ndo provocadas, sendo o resultado de
atividade excessiva e anormal das células nervosas do cortex cerebral. Pode-se manifestar
como uma convulsdo, movimentos hiperténicos ou movimento estereotipado, disturbios

da sensibilidade, alteracdo da percecéo ou perda de consciéncia (Ansari et al., 2014)

A HHcy tem sido observada em doentes com epilepsia, mas esta pode também ser
resultado dos efeitos adversos do uso cronico de drogas antiepilépticas tal como o acido

valpréico, topiramato e oxcarbazepina.

Gorgone e os seus colegas (Gorgone et al., 2009) constataram que a taxa de atrofia
cerebral foi maior em pacientes com epilepsia com HHcy, através de um estudo de
ressonancia magnética em 58 pacientes com epilepsia que tomam drogas antiepiléticas,
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em comparacao com um grupo de controlo com caracteristicas idénticas relativamente a
idade e ao sexo. Eles concluiram que tanto Hcy como o uso de varios farmacos,
contribuem para a atrofia do cérebro em doentes epilépticos (Gorgone et al., 2009; Ansari
etal., 2014).
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I1l. Conclusdo

Hoje em dia, apesar da relativa falta de informag&o sobre a fisiopatologia da doenga
vascular causada pela Hcy, esta claro que niveis plasmaticos elevados de Hcy sdo um
fator de risco independente para a doenca arterial coronaria, doenca vascular periférica,

doenca cerebrovascular e trombose venosa.

Pode-se concluir que a HHcy é uma alteracdo resultante de varias causas, tais como,
defeitos congénitos nas enzimas envolvidas no metabolismo da Hcy, excesso de
metionina na dieta, deficiéncias de vitaminas B6, B12, acido folico como também a idade
e 0 sexo. ConcentracOes elevadas de Hcy inibem os mecanismos anticoagulantes do
endotélio vascular e aumentam a formacdo de radicais livres favorecendo eventos

vasculares.

A HHcy tem sido observada em muitas condi¢des clinicas, incluindo varios disturbios
vasculares e neuroldgicos. Por este motivo foram descritas uma variedade de doencas,
como as doengas vasculares: Aterosclerose, Enfarte Miocéardio Agudo, Acidente Vascular
Cerebral e Trombose, e por sua vez as doencas cerebrovasculares: Deficiéncia Cognitiva

Leve; Doenca do Parkinson; Epilepsia e Deméncia.

Um simples teste ao sangue pode detetar facilmente os niveis elevados de Hcy, podendo

ser essencial na prevencgdo ou no agravamento das doencas subjacentes a HHcy.

A suplementacdo combinada de acido fdlico, vitamina B12 e vitamina B6 pode ser

utilizada na prevencéo da HHcy.
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