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R E S U M O

Numerosos estudos epidemiológicos têm demonstrado que a hiper-homocis-
teinemia é um forte e independente fator de risco para o desenvolvimento da
doença vascular. A hiper-homocisteinemia pode ser decorrente da deficiência de
enzimas envolvidas no metabolismo desse aminoácido ou de seus cofatores
(vitaminas). Várias hipóteses têm sido propostas para explicar o mecanismo celular
que envolve a hiper-homocisteinemia e a doença vascular,  como o estresse oxida-
tivo. Os fatores de risco convencionais para doenças vasculares, como a ateroscle-
rose, incluem hipercolesterolemia, hipertensão arterial, diabetes mellitus e
tabagismo, que respondem por aproximadamente 50% dos casos. Evidências
indicam atualmente que a hiper-homocisteinemia ocorre em aproximadamente
5% a 7% da população em geral e que é um importante fator de risco indepen-
dente para o desenvolvimento da aterosclerose. No Brasil, a doença vascular é
responsável por mais de 300 mil mortes por ano e corresponde a 16% dos gas-
tos do Sistema Único de Saúde. Contudo mais de 40% dos pacientes
diagnosticados com doença coronária prematura, vascular periférica ou trombose
venosa recorrente apresentam hiper-homocisteinemia. Nessa revisão, serão abor-
dadas as condições que conduzem à hiper-homocisteinemia, tais como fatores
genéticos e nutricionais, e os mecanismos pelos quais a hiper-homocisteinemia
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potencializa o desenvolvimento da aterosclerose. O presente trabalho foi desen-
volvido por meio de revisão sistemática da literatura nacional e internacional
pelo indexador MedLine/PubMed, utilizando os unitermos: homocisteína,
cardiovascular, risco, aterosclerose, radicais livres.

Termos de indexação: Aterosclerose. Doenças cardiovasculares. Hiper-homocis-
teinemia. Homocisteína. Óxido nítrico.

A B S T R A C T

Numerous epidemiological studies have demonstrated that hyperhomocysteinemia is
a strong and independent r isk factor for cardiovascular disease.
Hyperhomocysteinemia can result from a deficiency of the enzymes or vitamin
cofactors required for homocysteine metabolism. Several hypotheses have been
proposed to explain the cellular mechanisms by which hyperhomocysteinemia
promotes cardiovascular disease, including oxidative stress. Conventional risk
factors for cardiovascular disease, including hypercholesterolemia, hypertension,
smoking and diabetes mellitus, account for approximately 50% of all cases.
Evidence now indicates that hyperhomocysteinemia, which occurs in approximately
5 to 7% of the general population, is an important, independent risk factor for
atherosclerosis and thrombotic disease. In Brazil, they are responsible for the
death of 300 thousand people/year and they correspond to 16% of the expenses
of the Unified Healthcare System (SUS). Furthermore, up to 40% of patients
diagnosed with premature coronary artery disease, peripheral vascular disease or
recurrent venous thrombosis have hyperhomocysteinemia. In this review article,
we wil l  summarize the genetic and nutr it ional factors that induce
hyperhomocysteinemia and further examine the clinical evidence implicating
hyperhomocysteinemia as an independent risk factor for cardiovascular disease.
In addit ion, potential mechanisms by which homocysteine accelerates
atherosclerosis will be discussed in light of the important findings recently
reported. This study was based on a systematic review of the national and
international literature found in the databases MedLine/PubMed using the key
words: homocysteine, cardiovascular risk, atherosclerosis, free radicals.

Indexing terms: Atherosclerosis. Cardiovascular disease. Hyperhomocysteinemia.
Homocysteine. Nitric oxide.

I N T R O D U Ç Ã O

As doenças cardiovasculares permanecem a
principal causa mortis nos países desenvolvidos; no
Brasil, são responsáveis pela morte de 300 mil
pessoas/ano e correspondem a 16% dos gastos do
Sistema Único de Saúde (SUS). Uma conduta que
leve à redução da ingestão de colesterol, à manu-
tenção dos níveis de pressão arterial em valores
adequados e ao abandono do tabagismo tem sido
apontada como efetiva na prevenção da doença
cardiovascular.

Contudo esses clássicos fatores de risco e
outros ainda considerados não modificáveis, como

sexo, idade, histórico familiar, não explicam plena-
mente por que uma determinada população desen-
volve doença cardiovascular e outra não1-6. De fato,
de 30% a 35% dos indivíduos portadores de doenças
cardiovasculares apresentam normocolesterolemia.
E, dentre esses, a hiper-homocisteinemia parece
apresentar particular interesse na comunidade cien-
tífica. Numerosos estudos epidemiológicos mostram
que concentrações plasmáticas aumentadas de ho-
mocisteína têm sido associadas ao aumento de
aterosclerose e trombose vascular e que mais de 40%
dos pacientes com doença primária da artéria coro-
nária, cerebrovascular ou vascular periférica apre-
sentam hiper-homocisteinemia8,9. A homocisteína é
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um tioaminoácido formado durante o metabolismo
da metionina, aminoácido essencial presente nas
proteínas da dieta10.

Embora a homocisteína tenha sido descoberta
em 195211, foi somente em 1979 que McCully12

descreveu trombose arterial extensa e aterosclerose
grave em duas autópsias de crianças portadoras de
hiper-homocisteinemia e homocisteinúria3. Com base
nessas observações, o autor propôs que a hiper-homo-
cisteinemia poderia causar doença vascular ateroscle-
rótica. Diversas evidências experimentais sugerem
que a propensão à aterosclerose esteja associada à
hiper-homocisteinemia e numerosos mecanismos  têm
sido propostos13, tais como: a) a hiper-homocisteine-
mia cria um ambiente oxidativo uma vez que sofre
autooxidação; nessa situação, grupos sulfidril de
moléculas de homocisteína reagem entre si, produ-
zindo espécies reativas de oxigênio, como o ânion
hidroxil14, que, a seu curso, interagem com o óxido
nítrico vascular, impedindo seus efeitos vasoativos e
oxidam o LDL-colesterol, condição importante para
a gênese das placas ateromatosas; b) a estimulação
da proliferação das células da musculatura lisa vas-
cular2,15; c) a maior propensão à formação de trom-
bos decorrente da redução dos fatores anticoagu-
lantes e do aumento dos fatores agregantes plaque-
tários decorrente da injúria endotelial16.

Metabolismo da homocisteína

A Homocisteína (Hcy) é um aminoácido não
essencial que não está presente na dieta humana e
nem nas proteínas do organismo, uma vez que não
há códons específicos para sua transcrição. É um
aminoácido sulfurado, produto da transmetilação da
metionina com peso de 13517 e que segue duas
grandes vias metabólicas. Quando a metionina
encontra-se em excesso, a homocisteína é dire-
cionada para a via da transulfuração, onde é irre-
versivelmente sulfoconjugada à serina por meio da
enzima cistationina β-sintase em um processo que
requer vitamina B6 como cofator (Figura 1). O ciclo
da transulfuração ocorre principalmente no fígado e
nos rins e forma ao final cisteína.

Contudo, em condições em que ocorre balan-
ço negativo de metionina, a homocisteína pode ser
remetilada. Na remetilação, a homocisteína adquire
um grupo metil de N5-metiltetrahidrofolato (N5MTHF)
ou de betaína para formar metionina. A síntese de
N5MTHF é dependente da enzima metiltetra-hidrofolato
Redutase (MTHFR)18. Essa via ocorre em muitos teci-
dos, é conhecida como ciclo do folato e requer um
suprimento adequado de vitamina B12 e ácido fólico19

(Figura 2). Assim sendo, a via da transmetilação
permite a recuperação da metionina de modo que a
homocisteína contribui, ao mesmo tempo, para sua
manutenção (metionina e homocisteína são precur-
soras uma da outra). Distúrbios em qualquer etapa
desse metabolismo ou mesmo déficit de cofatores
das enzimas envolvidas no ciclo conduzem à eleva-
ção de homocisteína no plasma20.

As funções essenciais do ciclo da homocis-
teína de modo geral incluem o fornecimento de
metionina para síntese proteica, a reciclagem do
metiltetra-hidrofolato, o metabolismo da colina (via
betaína), e a geração de precursores para reações
de metilação (S-adenosilmetionina), formação de
poliaminas (S-adenosilmetionina), e biossíntese de
cisteína (via homocisteína)21. O grupo tiol confere à
homocisteína diversas interações com outros elemen-
tos do plasma de modo que aproximadamente 70%
da homocisteína circulam ligadas a proteínas plas-
máticas, formando pontes dissulfeto com essas
proteínas; 25% condensam-se por oxidação me-
diante a formação de uma ponte dissulfeto e dão
origem ao dímero de homocistina; o restante (menos
que 5%) está presente no plasma, combinado a

Figura 1. Estruturas dos aminoácidos metionina, homocisteína e

cistina.
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outros tióis, incluindo cistina, formando assim uma
mistura de homocisteína-cisteína22 (Figura 3). Na
América do Norte, o termo homocisteína é muitas
vezes utilizado para referir-se ao pool de homocisteína
circulante no plasma e, na Europa, utiliza-se a refe-
rência tHcy22.

Determinação da homocisteína
plasmática e valores de referência

Os métodos de determinação dos níveis plas-
máticos de homocisteína começaram a desenvolver-

-se em meados da década de 1980, mediante técni-
cas relativamente complexas e de alto custo que,

em geral, consistem em23: a) gerar homocisteína livre
por redução das pontes dissulfeto pela utilização de
diferentes agentes redutores; b) separar a homo-

cisteína de outros metabólitos de baixo peso molecular
com grupos tióis por meio de cromatografia líquida
de alta resolução e de cromatografia gasosa capilar;

c) determinar a homocisteína por meios eletroquí-
micos, espectrofotometria de massa ou mesmo fluoro-
metria, ou d) mesmo utilização de anticorpos mono-

clonais por meio de imunoensaio.

Figura 2. Via metabólica da homocisteína.

Nota: MTHR: 5,10-Metilenoetrahidrofolato redutase; MHSMT: 5-Metiltetra-hidrofolato-homocisteína S-metiltransferase; R: aceptor de metil; R-CH3:  aceptor

metilado; MAT: metionina-adenosil-transaferase.
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Contudo, uma simples e barata técnica de
imunoensaio tem-se tornado comercialmente dispo-
nível e pode rapidamente tornar-se popular na ava-
liação plasmática da homocisteína em laboratórios
clínicos24. A definição de hiper-homocisteinemia em
uma dada população é realizada usando um ponto
de corte arbitrário - por exemplo, acima do percentil
30, similar aos métodos iniciais utilizados na avaliação
dos níveis plasmáticos de colesterol e hipertensão
arterial. De acordo com alguns autores, os limites
plasmáticos adequados de homocisteína oscilam
entre 5 e 15µmol/L25; já outros defendem que tais
níveis devam variar de 9 a 10µmol/L26. Valores iguais
ou maiores que 16µmol/L são, arbitrariamente, deno-
minados de hiper-homocisteinemia, que pode ser
moderada (16-30µmol/L), intermediária (31-100) ou
grave (> que 100µmol/L )27.

Causas da hiper-homocisteinemia

Em geral aceita-se que os determinantes da
hiper-homocisteinemia são complexos e incluem
fatores diversos, tais como caráter demográfico,
genético, decorrente de deficits de compostos nutri-
cionais e aqueles relacionados ao estilo de vida
(Tabela 1)28. Diversos fatores congênitos podem
desencadear hiper-homocisteinemia, tais como o
distúrbio genético provocado por deficiência homo-

zigótica de cistationina β-sintase, responsável pelo
aparecimento em crianças de aterosclerose difusa,

doença coronariana, doença vascular periférica e
acidente vascular cerebral com prognóstico negativo.
A deficiência heterozigótica de cistationina β-sintase

(CBS) ou de metilenetetrahidrofolato redutase
(MTHFR), enzima envolvida na remetilação de homo-
cisteína em metionina, conduz à elevação apenas

moderada de níveis de homocisteína, no entanto com
risco significativamente aumentado de doença car-
diovascular por ausência de uma terapêutica ade-

quada29. Embora esses erros genéticos sejam extre-
mamente raros (ocorrendo em um em cada 150 mil
nascidos-vivos), eles acabam por compor um modelo

humano de injúria vascular desencadeado pelo
homocisteína. De fato, McCully & Wilson30, pro-
puseram a “teoria aterogênica da homocisteína”

com base nas características clínicas e patológicas
presentes nessas alterações genéticas em que o
aumento dos níveis plasmáticos de homocisteína

desencadeia disfunção endotelial, proliferação de
células lisas vasculares e distúrbios da coagulação.
No final da década de 1980, identificou-se uma

variante termolábil da enzima MTHFR (∆-MTHFR)
com atividade reduzida, causada por uma mutação
pontual (677 C  T) que gera uma substituição em

um resíduo de valina por um de alanina31.

Figura 3. Formas em que a homocisteína está presente no plasma e suas respectivas porcentagens.
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Essa mutação tem sido identificada em 38%
dos franco-canadenses, em 5 a 15% da população

geral do Canadá e em 25 a 39% de outro grupos
populacionais32, mas em somente 10% dos afro-
-americanos33. Os homozigóticos para essa condição

descrevem homocisteinemia moderada e tem-se
relacionado tal estado a defeitos no tubo neural34.

A homocisteína como fator
aterogênico - possíveis mecanismos
de injúria vascular

Evidências experimentais em ratos, camun-
dongos e macacos sugerem que a hiper-homocis-
teinemia desencadeie injúria endotelial, levando à
ativação plaquetária e à formação de trombos35-37.
Disfunções endoteliais também ocorrem em huma-
nos portadores de hiper-homocisteinemia decorrente
de sobrecarga oral de metionina, sendo o grau de
prejuízo endotelial nessa condição similar ao obser-
vado na hipercolesterolemia e hipertensão arterial38.
Um dos mecanismos pelo qual a homocisteína inter-
fere na homeostase endotelial é por meio da inati-
vação das propriedades vasodilatadoras do óxido
nítrico, um radical livre gasoso produzido pelas células
endoteliais39,40. Nesse caso, o óxido nítrico reage com
o grupo sulfidrila da homocisteína na presença de
oxigênio, dando origem a S-Nitro-homocisteína22

(Figura 4).

Quadro 1. Fatores que podem desencadear hiper-homocisteinemia.

a) Cistationina β-sintase

b) Metionina sintase

c) Metilenotetrahidrofolato

redutase

d) Cobalamina (mutações)

a) Folato

b) Vitamina B6

c) Vitamina B12

d) Aumento da ingestão de

metionina

a) Idade avançada

b) Sexo masculino

c) Tabagismo

d) Sedentarismo

e) Menopausa

f) Etilismo

Mutações e  deficiências

enzimáticas
Deficiências vitamínicas e

condições dietéticas
Características

demográficas

a) Insuficiência renal

b) Lúpus eritematoso

c) Neoplasias malignas

d) Psoríase severa

e) Hipotireoidismo

f) Diabetes mellitus

g) Transplantes

Condições

clínicas

a) Anticonvulsivantes (Fenitoína, carba-

mazepina)

b) Antagonistas do folato (metotrexato)

c) Antagonistas da vitamina B12 (óxido

nitroso)

d) Antagonistas da vitamina B6

e) Agentes hipocolesterolêmicos (coles-

tipol, colestriramina, ácido nicotínico)

f) Tiazídicos diuréticos

g) Ciclosporina

h) Sulfasalazina

i) Contraceptivos orais

Medicamentos

(Drogas)

Figura 4. Formação de nitro-homocisteína na presença de oxigê-

nio e óxido nítrico.
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A redução da bioatividade do óxido nítrico
pode contribuir para a trombogênese e aterogênese
uma vez que essa molécula é inibidora da agregação
plaquetária e adesão leucocitária32. As causas da
redução da bioatividade do óxido nítrico durante a
hiper-homocisteinemia parecem ser multifatoriais41.
O volume de evidências experimentais oriundas de
modelos animais, entretanto, sugere que o estresse
oxidativo induzido pela hiper-homocisteinemia parece
ser o fator preponderante42. Diversas espécies reativas
de oxigênio, incluindo superóxido (O2

-), hidroxil (OH*)
e peróxido de hidrogênio (H2O2)  podem reagir com
o óxido nítrico, interferindo na sua atividade vasodila-
tadora; no entanto o ânion superóxido parece ser o
mais ativo nesse aspecto. De fato, Dayal et al.37

mostraram que a vasodilatação de arteríolas cere-
brais, induzida pela acetilcolina em camundongos
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alimentados com dietas ricas em metionina, foi res-
taurada na vigência da administração de um antioxi-
dante efetivo para superóxidos, sugerindo que esse
radical livre seja o maior mediador da disfunção endo-
telial na hiper-homocisteinemia.

Estudos mostram que a produção vascular de
ânions superóxidos pode ser bastante reduzida por
meio da administração de apocinina, um inibidor da
NADPH-oxidase, o que também sugere um papel
significativo desse sistema no estresse oxidativo
vascular43. Outro mecanismo pelo qual o ânion supe-
róxido pode interferir na homeostasia endotelial é
quando da combinação com o óxido nítrico. Nesse

processo, forma-se o ânion citotóxico peróxinitrito
(ONNO-), que é altamente reativo e pode causar
oxidação da tetri-hidrobiopterina (BH4), um cofator

importante da óxido nítrico sintase endotelial (eNOS),
promovendo desacoplamento dessa enzima e de seu
cofator. Nessa condição, a eNOS pode produzir mais

ânions superóxido que óxido nítrico40. Alguns autores
defendem a hipótese de que a homocisteína promova
desacoplamento da eNOS; tal proposição é apoiada

por experimentos farmacológicos nos quais utilizou-
-se um potente inibidor da eNOS, Nω-nitro-arginina
metil éster (L-NAME) (Figura 5), que, por sua vez,

foi capaz de bloquear a produção de ânions supe-
róxidos, induzida pela homocisteína em cultura de
células endoteliais e também em camundongos44.

Outra evidência que demonstra a disfunção

endotelial oxidativa mediada pela hiper-homocis-
teinemia foi obtida por meio de estudos com camun-
dongos com alterações na expressão genética da

enzima glutationa peroxidase (Gpx)43. Camundongos
homozigotos com deficiência na expressão de Gpx

apresentam moderado prejuízo na atividade vasodi-
latadora em aórtica na ausência de hiper-homocis-
teinemia, contudo essa disfunção torna-se extrema-

mente severa na presença de hiper-homocisteine-
mia43.

Um estudo complementar demonstrou que a
superexpressão transgênica de Gpx protege camun-

dongos hiper-homocisteinêmicos de danos endo-
teliais43, de modo que esses achados estabelecem
um papel decisivo da Gpx na prevenção de injúrias
endoteliais mediadas por estresses oxidativos em
condições de moderada hiper-homocisteinemia in
vivo. Provavelmente, a Gpx previna danos endote-
liais por meio da inativação de peróxidos de hidro-

gênio, peróxidos lipídicos, ou peroxinitrito45.

Embora a principal fonte celular de O2
- seja a

NADP(H), localizada na membrana, a NO sintase
per se  também pode gerar essa espécie química46.

Isso ocorre quando existe baixa concentração de seu
cofator, a tetrahidrobiopterina (BH4)

47. Essa depleção
de BH4 pode ocorrer ainda de outra forma: além de

cofator enzimático da NO sintase, a tetra-hidrobiope-
terina apresenta um perfil sacavenger, captando
espécies reativas geradas durante o estresse oxida-
tivo, que são convertidas em radical livre (BH3

•)48 e
que podem ser regeneradas pelo ascorbato. De fato,
a administração de ascorbato em condições de hiper-
-homocisteinemia conduz à restauração das funções
endoteliais e corrobora a hipótese de que o estado
de hiper-homocisteinemia  seja responsável por gerar

Figura 5. L-arginina e alguns de seus inibidores análogos que competem pelo sítio da NO sintase endotelial, impedindo a formação de óxido

nítrico.
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um ambiente oxidativo que exaure os estoques de
BH4 de modo a comprometer a síntese de NO48,49.

A formação de espécies oxidativas pode ainda
ser privilegiada por outras substâncias potencialmente
danosas para a manutenção da homeostasia endo-
telial, como a dimetilarginina assimétrica (ADMA) e
o L–NMMA (Nω - Monometil L-arginina), que atuam
como inibidores que competem com a L-arginina pelo
sítio enzimático da eNO, e que se originam de resí-
duos resultantes da metilação da arginina durante o
seu turnover proteico. Embora a concentração plas-
mática desses compostos seja baixa (<1µM), em
algumas circunstâncias patológicas - insuficiência
renal, por exemplo - eles podem acumular-se em
quantidades suficientes para promover inibição da
NO sintase40.  Normalmente os resíduos metilados
de arginina são excretados na urina ou, no caso da
ADMA e do L–NMMA, sofrem metabolização pela
enzima dimetilarginina dimetilaminohidrolase (DDAH),
parecendo sua atividade ser crítica na manutenção
dos níveis plasmáticos de ADMA.

De fato, em experimentos com anéis arteriais
isolados, mostrou-se que a inibição da atividade da
DDAH resultou em gradual vasoconstrição pronta-
mente revertida por meio da administração de
L-arginina ao meio48. Esses resultados sugerem que
o ADMA é constantemente produzido durante o
turnover normal das proteínas e que a enzima DDAH
é essencial na prevenção do acúmulo dessa substân-
cia no plasma, que o acúmulo de ADMA ocorra em
muitas desordens metabólicas, incluindo hiper-homo-
cisteinemia, e que esteja relacionado ao aumento
do estresse oxidativo. Os autores sustentam que a
hiper-homocisteinemia seja uma condição em que
há aumento do estresse oxidativo, o que a seu curso
desencadeia redução da atividade da DDAH. Além
disso, a própria homocisteína forma pontes dissulfeto
com os grupos sulfidril da cisteína presente no sítio
catalítico enzimático, necessário à sua atividade.

Fatores que de um modo ou de outro atacam
a síntese e a liberação do óxido nítrico colaboram
para o desenvolvimento da aterosclerose, já que o
óxido nítrico exerce poderoso efeito antiaterogênico,
uma vez que é capaz de inibir a adesão e a agre-
gação, reduzir a expressão de moléculas de adesão

e citocinas, atenuar a adesão e a infiltração mono-
citária e reduzir a hiperplasia miointimal40. Em suma,
a maior parte dos trabalhos publicados mostra que
pacientes com doença coronariana apresentam níveis
elevados de homocisteína21. Em vários desses estu-
dos, a hiper-homocisteinemia foi considerada fator
de risco independente; mesmo dentro de níveis consi-
derados como normais, o risco de desenvolvimento
de doença coronária se eleva com o aumento da
homocisteinemia, independentemente de outros
fatores. Estudos que avaliam a hiper-homocisteine-
mia moderada têm produzido resultados confli-
tantes, o que mostra que mais estudos são necessá-
rios para a melhor compreensão desses mecanismos
de ação que envolvem a doença vasoclusiva e a
homocisteína.

C O N C L U S Ã O

O mecanismo exato pelo qual a homocisteína
conduz à maior propensão ao risco cardiovascular
ainda não está plenamente elucidado. No entanto,
sua capacidade de gerar um ambiente oxidativo que
favoreça o surgimento de radicais livres é de suma
importância, uma vez que a gênese da placa de
ateroma tem na sua cascata de eventos a oxidação
de compostos bioquímicos, como o LDL colesterol e
a inativação do óxido nítrico. Embora diversos estudos
mostrem uma relação de causa e efeito entre hiper-
-homocisteinemia e doenças vasoclusivas, mais estu-
dos são necessários para que essa relação se mostre
de fato consistente. Grande parte dos estudos induz
a hiper-homocisteinemia em animais de modo a
obter valores cerca de 100 vezes maiores do que a
concentração de homocisteina no plasma de indiví-
duos hiper-homocisteinêmicos.

Deve-se considerar, contudo, que, a hiper-
-homocisteinemia em associação com outros fatores
de risco para a doença vascular pode ter seus efeitos
deletérios potencializados. Mais estudos devem ser
realizados para se estabelecer o mecanismo preciso
pelo qual a homocisteína promove disfunção endo-
telial que conduz à aterogênese. Maiores esforços
devem ser direcionados a fim de desenvolver formas
mais rápidas e práticas para a mensuração dos níveis
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plasmáticos de homocisteína, tornando possível assim
a identificação eficaz de indivíduos hiper-homocis-
teinêmicos.
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