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Resumo
Estudos recentes indicam que um nível plasmático elevado de

homocisteína é um fator de risco importante e prevalente para doença
vascular aterosclerótica coronariana, cerebral e periférica. A
homocisteína é um aminoácido sulfurado utilizado em diversas vias
metabólicas. A hiper-homocisteinemia pode ser atribuída à ocorrên-
cia de defeitos genéticos de algumas enzimas do metabolismo da
homocisteína ou a deficiências nutricionais das vitaminas B6, B12 e
folato, ou pode, ainda, estar relacionada a outros fatores de risco para
aterosclerose. Foram sugeridos alguns mecanismos biologicamente
plausíveis de dano vascular causado pela hiper-homocisteinemia, em
especial a oxidação das lipoproteínas de baixa densidade (LDL). Em
contrapartida, diversos estudos demonstram que a suplementação de
ácido fólico resulta em redução eficiente da concentração de
homocisteína no plasma. Nesta revisão, serão abordados o metabolis-
mo da homocisteína e sua relação com a doença arterial periférica, e
serão discutidas as causas, os mecanismos patogênicos e as perspecti-
vas de tratamento da hiper-homocisteinemia.
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Abstract
Recent studies indicate that a high plasma homocysteine level is

an important and prevalent risk factor for cardiovascular, cerebral and
peripheral atherosclerotic diseases. Homocysteine is a sulphur-
containing amino acid used in several metabolic pathways.
Hyperhomocysteinemia can be attributed to the occurrence of genetic
defects of some enzymes which are part of the metabolism of
homocysteine, to nutritional deficiencies of vitamins B6, B12 and
folate, or to others risk factors for atherosclerosis. Some likely biological
mechanisms of vascular injury caused by the hyperhomocysteinemia
have been suggested, particularly the oxidation of low density
lipoprotein (LDL). On the other hand, some studies evidenced that
nutritional supplementation with folate results in an efficient reduction
in plasma homocysteine concentration. This review will approach the
metabolism of homocysteine and its relationship with peripheral
arterial disease, and will discuss the causes, pathogenic mechanisms
and the possibilities for treatment of the hyperhomocysteinemia.
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A aterosclerose é hoje a principal causa de morte em
nosso país1 e no mundo2. As lesões ateroscleróticas são
responsáveis por 95% das coronariopatias, 85% das
claudicações intermitentes dos membros inferiores e
75% dos acidentes vasculares cerebrais3. A doença

arterial periférica (DAP), que atinge a aorta, seus ramos
e artérias dos membros, apresenta uma prevalência alta,
afetando aproximadamente 29% de norte-americanos,
e está associada a aumento da morbimortalidade por
doenças cardiovasculares e cerebrovasculares4. Em nos-
so meio, não se conhecem dados epidemiológicos refe-
rentes à sua incidência, mas estima-se que não devam ser
diferentes de outros países5. Acredita-se que sua preva-
lência na população em geral seja subestimada pelo fato
do processo aterosclerótico permanecer subclínico e
assintomático por longo tempo4.

Alguns fatores de risco para a doença aterosclerótica
são atualmente bastante conhecidos, como idade, sexo,
dislipidemia, hábito tabágico, hipertensão arterial, dia-
betes melito, obesidade e fatores genéticos ou história
familiar de doença aterosclerótica6. Entretanto, esses
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fatores de risco muitas vezes não são encontrados em
pacientes portadores de DAP. Por isso, as recentes
pesquisas buscam detectar novos indicadores de risco
que possam estar envolvidos na gênese da aterosclerose.
Dentre esses novos fatores, a homocisteína tem sido
tema de várias publicações na literatura internacional.

Metabolismo da homocisteína

A homocisteína foi descoberta por Vincent Du
Vigneaud em 1932, que publicou um trabalho pio-
neiro sobre a importância desse aminoácido na bio-
química e na nutrição. Estudos posteriores em crian-
ças com homocisteinúria mostraram associação en-
tre a elevação da homocisteína sangüínea e fenôme-
nos ateroscleróticos e tromboembólicos, como infar-
to agudo do miocárdio, acidente vascular cerebral e
morte precoce7. Recentemente, foi demonstrada as-
sociação entre elevação moderada da homocisteína
no sangue e doença vascular prematura em adultos8.
A homocisteína é um aminoácido sulfurado, que

apresenta um grupo sulfidrila (SH) em sua estrutura.
Este aminoácido não é um constituinte da dieta e não
é formador de proteínas, mas é produzido exclusiva-
mente como um produto intermediário do metabo-
lismo intracelular da metionina alimentar9.

O metabolismo da homocisteína está situado entre
duas vias metabólicas: a da remetilação e a da transulfu-
ração (Figura 1). Na remetilação, a homocisteína ad-
quire um grupo metil da N5 metiltetrahidrofolato
(N5MTHF) ou de betaína para formar a metionina. A
formação da N5MTHF é dependente da enzima meti-
lenotetrahidrofolato redutase (MTHFR). A reação com
a N5MTHF ocorre em todos os tecidos e é dependente
da vitamina B12. Na via de transulfuração, que ocorre
principalmente no fígado e nos rins, a enzima cistatio-
nina b sintase (CBS) condensa a homocisteína com
serina para formar a cistationina por meio de uma
reação irreversível, dependente de piridoxal fosfato
(vitamina B6), formando, ao final, a cisteína. Em
condições metabólicas normais, há um rigoroso balan-
ço entre a formação e a eliminação de homocisteína10.

Figura 1 - Representação esquemática das vias metabólicas da homocisteína11.
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Nos tecidos animais, a homocisteína pode estar
presente na forma reduzida, ou seja, com um grupo
sulfidrila livre, embora em pequena quantidade. A
maior parte ocorre no estado oxidado, sob a forma de
homocistina (um dissulfeto da homocisteína), dis-
sulfeto misto homocisteína-cisteína e homocisteína
ligada a proteínas (principalmente albumina) por
ligações dissulfeto. Todas essas espécies de homocis-
teína são chamadas conjuntamente de homocisteína
total ou homocisteína plasmática9.

Classificação da hiper-homocisteinemia

A concentração normal de homocisteína no plasma
é de aproximadamente 10 µmol/l, com variação entre 5
a 15 µmol/l12; acima desses valores, caracteriza-se a
hiper-homocisteinemia13. Kang et al.14 classificaram
arbitrariamente a hiper-homocisteinemia nas formas
grave (para concentrações maiores que 100 µmol/l),
intermediária (para concentrações entre 31 e 100 µmol/l)
e moderada (para concentrações entre 15 e 30 µmol/l).
A hiper-homocisteinemia grave é também chamada de
homocisteinúria14.

Hiper-homocisteinemia na DAP

Inúmeras pesquisas epidemiológicas têm demons-
trado que a elevação das concentrações sangüíneas de
homocisteína pode ser um fator de risco adicional
para doença vascular coronariana15-17, cerebral18-19

ou periférica13,14,20,21, bem como para a trombose
venosa22. A hiper-homocisteinemia foi detectada em
28 a 30% dos pacientes com DAP23,24. Alguns
autores publicaram trabalhos caso-controle em que
os níveis médios de homocisteína em pacientes com
diversas manifestações de DAP se mostraram signifi-
cantemente superiores aos encontrados nos contro-
les, como na claudicação intermitente25, nas lesões
íleo-femorais13, na síndrome de Leriche26, na este-
nose de carótida27-30 e no aneurisma de aorta abdo-
minal21,31. Em nosso meio, a hiper-homocisteine-
mia foi encontrada em 60% dos pacientes com DAP
confirmada, com predominância da forma modera-
da, com níveis significantemente aumentados nos
indivíduos com idade superior a 60 anos e com
tendência a ser maior nos homens32. Outros estudos
nacionais também revelaram prevalência alta de hi-
per-homocisteinemia (20%) em indivíduos nipo-
brasileiros portadores de arteriopatia periférica ate-
rosclerótica, com valores médios de homocisteína

progressivamente mais elevados no sexo masculino e
conforme a gravidade do estado glicêmico33,34. A
importância da hiper-homocisteinemia como fator
de risco adicional para a DAP é bastante conhecida,
com um risco de 6,835 até 1136 para o seu desenvol-
vimento. Além disso, a hiper-homocisteinemia está
associada ao aumento do risco de morte precoce por
doença cardiovascular37 e progressão da DAP38,39 e
da doença arterial coronariana em pacientes com
DAP sintomática38,40. A análise clínica da homocis-
teína sangüínea, como um marcador preditor de
DAP, é considerada de grande importância, princi-
palmente em indivíduos com aterosclerose prematu-
ra ou história familiar grave de aterotrombose com
ausência de outros fatores de risco32,41.

Mecanismos patogênicos da hiper-homocisteinemia

Apesar da grande quantidade de dados epidemioló-
gicos a favor da relação entre hiper-homocisteinemia e
aumento do risco para doenças vasculares (acidente
vascular cerebral, infarto do miocárdio, DAP e trombo-
se venosa), os mecanismos pelos quais a hiper-homocis-
teinemia contribui para a aterogênese e trombogênese
são apenas parcialmente compreendidos. Estudos mos-
tram que a agressão ao endotélio é um dos mecanismos
pelo qual a homocisteína leva à lesão vascular. Traba-
lhos pioneiros in vivo realizados por Harker et al. em
197442 e 197643, com primatas não-humanos (babuí-
nos), sugeriram que a lesão endotelial foi provocada por
descamação endotelial, proliferação de células muscu-
lares lisas e espessamento da camada íntima vascular,
mediada pela reduzida meia-vida plaquetária, com a
rápida formação das lesões vasculares típicas pela infu-
são endovenosa de homocisteína, similares a lesões
ateroscleróticas precoces em humanos. Estudos recen-
tes realizados em humanos e em animais de laboratório
sugeriram que a hiper-homocisteinemia moderada alte-
raria a produção do óxido nítrico no endotélio, um
potente inibidor plaquetário e vasodilatador. A homo-
cisteína teria o efeito de diminuir a biodisponibilidade
do óxido nítrico de maneira dose-dependente, ao alte-
rar sua síntese por inibição da óxido nítrico sintetase
endotelial, o que provocaria eventos vasculares agudos,
particularmente em indivíduos com outros fatores de
risco44. Especula-se, também, que a hiper-homocistei-
nemia moderada exerceria um papel importante na
disfunção endotelial através de mecanismos oxidativos.
Estudos in vitro com culturas de células endoteliais
mostraram que a auto-oxidação da homocisteína no
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plasma produziria espécies derivadas de oxigênio, in-
cluindo o superóxido e o peróxido de hidrogênio, os
quais estariam associados a toxicidade vascular, prolife-
ração de células musculares lisas e oxidação da fração
LDL-colesterol, e, portanto, poderiam estar ligados à
formação de células espumosas e estrias gordurosas,
características de lesões ateroscleróticas45,46. Outros
efeitos da homocisteína seriam alterações nas proprie-
dades antitrombóticas do endotélio vascular. Estudos
in vitro em células expostas à homocisteína demonstra-
ram um aumento da atividade dos fatores de coagulação
XII e V, redução da ativação da proteína C, inibição do
ativador de plasminogênio tecidual, redução da biodis-
ponibilidade do óxido nítrico e prostaciclina, inibição
da agregação plaquetária, aumento da atividade do fator
de von Willebrand, inibição da expressão da trombo-
modulina, indução da expressão do fator tecidual e
supressão da expressão do heparan sulfato na parede
vascular47.  Todas essas alterações gerariam um ambi-
ente trombogênico vascular, com a ativação da cascata
de coagulação e modificação do tônus vascular.  A
variabilidade de ações da homocisteína apontada por
esses estudos demonstra que ainda não há uma hipótese
explicativa para os efeitos aterotrombogênicos da ho-
mocisteína.

Causas da hiper-homocisteinemia

As causas mais comuns de hiper-homocisteinemia
na população em geral estão relacionadas a defeitos
genéticos na codificação de enzimas ou à deficiência de
vitaminas que estão envolvidas no metabolismo da
homocisteína. A hiper-homocisteinemia genética é fre-
qüentemente resultado das deficiências heterozigóticas
da CBS e MTHFR, as quais apresentam prevalências de
1 a 0,5% na população em geral, respectivamente48, e
estaria associada à ocorrência de hiper-homocisteine-
mia moderada e intermediária49. A heterozigose para a
enzima CBS foi verificada em 30% dos pacientes com
DAP sintomática prematura estudados por Boers et
al.23, sendo que 28% desses pacientes apresentavam
aumento dos níveis plasmáticos de homocisteína. A
hiper-homocisteinemia grave é causada pela presença
da homozigose para a deficiência da CBS, com incidên-
cia estimada em 1:335.000 nascimentos na população
em geral. A deficiência homozigótica da enzima MTHFR
(variante termolábil) está presente em mais de 5% da
população em geral e em 14 a 17% dos pacientes com
doenças vasculares49. A homozigoze para a enzima
MTHFR foi verificada em 16,7% dos pacientes com

DAP, os quais tinham níveis de homocisteína modera-
damente aumentados50. No Brasil, foi verificado que
apenas 4% de 296 indivíduos saudáveis eram homozi-
gotos para a variante termolábil da enzima MTHFR,
mas a correlação com os níveis plasmáticos de homocis-
teína não foi estudada51.

Dentre as causas não-genéticas de hiper-homocis-
teinemia, o estado nutricional parece ser o parâmetro
mais importante na regulação da concentração da ho-
mocisteína. Merecem destaque as alterações nutricio-
nais relacionadas a deficiências das vitaminas B12, B6
e folato, que são co-fatores no metabolismo da homo-
cisteína52. Essas deficiências são altamente prevalentes
e podem acometer muitos casos de hiper-homocisteine-
mia moderada. A concentração plasmática de homocis-
teína está inversamente relacionada aos níveis sangüíne-
os de folato, vitamina B6 e B1253 e à ingestão dessas
vitaminas35,37,54. Por ocasião do 20° exame do estudo
epidemiológico de Framingham, cerca de 30% dos
1.160 idosos avaliados (67-96 anos) apresentavam au-
mento moderado de homocisteína (> 14 µmol/l), e dois
terços ou 67% desses casos de hiper-homocisteinemia
foram atribuídos a concentrações plasmáticas e hábitos
dietéticos inadequados em relação a uma ou mais
vitaminas do complexo B54. Portanto, a identificação
de deficiências vitamínicas apresenta um importante
papel na detecção de indivíduos suscetíveis a desenvol-
ver hiper-homocisteinemia.

Algumas situações patológicas podem cursar com
alto nível de homocisteína circulante, como redução da
função renal, algumas doenças crônicas (como a psorí-
ase grave), doenças hepáticas, alguns tipos de câncer e
doença de Alzheimer55, uso de medicamentos que
interagem com o metabolismo do folato, como os
corticóides, ciclosporinas, anticonvulsivantes e diuréti-
cos, ou com o da vitamina B12, como o óxido nitroso8.
Alguns outros fatores têm sido relacionados com o
aumento na concentração plasmática da homocisteína.
Sabe-se que os níveis de homocisteína encontrados em
homens e mulheres menopausadas são, em geral, mais
elevados que nas mulheres não-menopausadas56,57, e
ocorre aumento progressivo da homocisteína com a
idade em ambos os sexos35,53,58,59. Outro aspecto a ser
considerado quanto à elevação da concentração de
homocisteína é a influência de fatores relacionados ao
estilo de vida. O hábito tabágico, a inatividade física, o
consumo excessivo e crônico de bebida alcoólica e café
e a presença de fatores de risco conhecidos para doença
vascular arterial, incluindo hipertensão arterial, nível

Hiper-homocisteinemia na doença arterial periférica – Venâncio LS et alii



J Vasc Br 2004, Vol. 3, Nº1   35

elevado de colesterol total e LDL-c, nível reduzido de
HDL-c e obesidade, podem estar associados ao aumen-
to da homocisteína em adultos58,60,61. No diabetes
melito tipos 1 e 2, a associação com hiper-homocistei-
nemia ainda é controversa8.

Perspectivas de tratamento

Embora a elevação do aminoácido homocisteína no
sangue esteja associada a disfunção endotelial, trombo-
se e maior gravidade da aterosclerose, ainda não há
consenso sobre as possibilidades terapêuticas. Uma
meta-análise realizada por Clarke et al.62 indicou que,
dentre as vitaminas estudadas (B6, B12 e ácido fólico),
o ácido fólico promoveu uma redução de até 25% na
homocisteína sangüínea quando suplementado de 50 a
500 mg diariamente. Outra meta-análise realizada por
Boushey et al.35 indicou que um aumento diário de 200
mg na ingestão de folato dietético levaria a uma redução
de 4 µmol/l nas concentrações de homocisteína plasmá-
tica de jejum em pacientes portadores de doença cardio-
vascular, cerebrovascular e arterial periférica.

Recentemente, alguns estudos (em animais e huma-
nos) têm sido realizados, especialmente na área de
cardiologia, para analisar diferentes e importantes me-
canismos e marcadores biológicos no processo da ate-
rosclerose (quantificação da LDL oxidada, dilatação da
artéria braquial, hiperplasia intimal e taxa de reesteno-
se), utilizando a suplementação de vitaminas, especial-
mente de ácido fólico, no controle da homocisteína
sangüínea e desses marcadores biológicos da ateroscle-
rose47,63-71. Os resultados obtidos nesses estudos apon-
tam para a redução da concentração de homocisteína
circulante e para o controle de alguns marcadores
biológicos da aterosclerose associada à hiper-homocis-
teinemia. Os autores também consideraram a suple-
mentação vitamínica com ácido fólico benéfica, não-
onerosa e passível de ser adotada como uma terapia
adjuvante em pacientes com doença aterosclerótica
sintomática ou não. Mediante os estudos supracitados,
relacionados principalmente à doença arterial coronari-
ana, torna-se relevante a realização de estudos clínicos
controlados e prospectivos na DAP para examinar os
efeitos precisos da terapia com suplementos vitamíni-
cos sobre a redução da homocisteína sangüínea, bem
como o risco, a incidência e a história natural da doença
aterosclerótica na prevenção da progressão ou possibi-
litando a regressão das lesões ateroscleróticas periféri-
cas3,72-75, especialmente em nosso meio, onde há con-

dições tão distintas de saúde, socioeconômicas, de
hábitos alimentares e de estilo de vida.

Devido à facilidade e ao baixo custo do tratamento
da hiper-homocisteinemia, torna-se importante a iden-
tificação da hiper-homocisteinemia como fator de risco
adicional para DAP. Com base nas informações dispo-
níveis atualmente, a conduta terapêutica tradicional-
mente utilizada pode ser indicada em indivíduos hiper-
homocisteinêmicos portadores ou não de doença vas-
cular coronariana, cerebral ou periférica. Sugere-se in-
gestão suficiente das vitaminas B6, B12 e, especialmen-
te, de folato, de acordo com as Recomendações de Cotas
Alimentares (RDA)76, por meio de alimentos como
cereais integrais, carne, feijão, vegetais de folhas verdes,
frutas e legumes, ou então por meio de suplementos via
oral77.
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