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HOMOCYSTEINE AS A CARDIOVASCULAR RISK FACTOR
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Resumo: Este artigo tem como objetivo revisar as evidéncias sobre a relagdo entre homocisteina e do-
enga cardiovascular (DCV), bem como os possiveis mecanismos envolvidos e as estratégias terapéu-
ticas para reduzir os niveis de homocisteina. A homocisteina ¢ um aminoacido que pode se acumular
no sangue por diferentes motivos, como defeitos enzimaticos, deficiéncias nutricionais ou alteracdes
na fung¢do hepatica ou renal. A hiper-homocisteinemia ¢ considerada um fator de risco independente
para DCV, pois afeta o endotélio vascular, favorece a oxidacdo do LDL e estimula a trombose. O ar-
tigo apresenta uma meta-analise de estudos clinicos e experimentais que investigaram a associacao
entre homocisteina e DCV, os mecanismos pelos quais a homocisteina pode causar dano vascular e as
formas de tratamento da hiper-homocisteinemia, principalmente com suplementacio de vitaminas do
complexo B. O artigo conclui que a homocisteina ¢ um marcador e um fator causal de DCV, e que a

reducdo dos seus niveis pode prevenir ou retardar a progressao da doenga.
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Abstract: This article aims to review the evidence on the relationship between homocysteine and

cardiovascular disease (CVD), as well as the possible mechanisms involved and therapeutic strategies

to reduce homocysteine levels. Homocysteine is an amino acid that can accumulate in the blood for
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various reasons, such as enzymatic defects, nutritional deficiencies, or changes in liver or kidney
function. Hyperhomocysteinemia is considered an independent risk factor for CVD as it affects the
vascular endothelium, promotes LDL oxidation, and stimulates thrombosis. The article presents a meta-
analysis of clinical and experimental studies that investigated the association between homocysteine
and CVD, the mechanisms by which homocysteine can cause vascular damage, and ways to treat
hyperhomocysteinemia, mainly through supplementation with B vitamins. The article concludes that
homocysteine is both a marker and a causal factor of CVD, and that reducing its levels can prevent or

slow the progression of the disease.

Keywords: Cardiovascular Diseases; Homocysteine; Diseases; Markers.

INTRODUCAO

Dentre os inimeros marcadores que tém sido investigados na literatura para avaliar a pro-
babilidade de desenvolvimento de doenga cardiovascular (DCV) (Habib, et al; 2023), a homocisteina
se destaca como um dos fatores de risco independentes, ndo tradicionais e discutiveis para doenga
arterial coronariana (Hankey, Eikelboom, 1999). A homocisteina ¢ um aminoacido formado a par-
tir da conversdo de metionina em cisteina (Faeh, et al., 2006). Elevacdes expressivas nos niveis de
homocisteina podem ser observadas em pacientes com defeitos ou mutagdes nas enzimas metabo-
licas envolvidas neste processo, tais como a cistationina f-sintase e a 5,10-metilenotetrahidrofolato
redutase (MTHFR) (Faeh, et al., 2006). A elevagdes da homocisteina sao encontradas em individuos
com deficiéncias de vitamina B12 ou 4cido folico, embora essas alteragdes possam ser modificadas
(Veeranna, et al., 2011). Outros fatores que podem resultar em hiper-homocisteinemia incluem su-
perdosagem/toxicidade de metotrexato ou comprometimento da fun¢do hepatica ou renal (Hankey,
Eikelboom, 1999).

A principal preocupacdo com niveis elevados de homocisteina circulante ¢ seu impacto nas
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células endoteliais que revestem os vasos sanguineos. A homocisteina também interfere na oxidacao
das lipoproteinas de baixa densidade e possui propriedades pro-tromboticas (Baszczuk, Kopczynski,
2014). Sabe-se que muitos pacientes com DCV apresentam altos niveis de fatores de risco ndo tradi-
cionais, incluindo homocisteina (Shenoy, et al., 2014).

As doengas cardiovasculares aterosclerdticas (DCVA) afetam cada vez mais individuos jo-
vens em todo o mundo (Ichikawa, et al., 2023). Esta ¢ uma situagdo de grande impacto na saiude
publica, pois as pessoas com DCVA podem perder a capacidade de trabalhar e ter maiores despesas
com saude ao longo da vida.

Alguns fatores de risco tradicionais e bem estabelecidos para DCV sdo tabagismo, diabe-
tes, hiperlipidemia, hipertensao, sindrome metabolica, estados pro-trombéticos e inflamagao cronica
(Hankey, Eikelboom, 1999). O tabagismo ¢ um fator de risco modificavel que eleva em cinco vezes
a probabilidade de doenca arterial periférica e aneurisma de aorta abdominal, e em duas a trés vezes
a probabilidade de DCV, acidente vascular cerebral e morte subita cardiaca (Shenoy, et al., 2014). No
entanto, a presenca de multiplos fatores de risco tradicionais e ndo tradicionais podem gerar resulta-
dos inconsistentes sobre a associagdo entre homocisteina e DCV.

O proposito desta revisdo sistematica ¢ sintetizar a evidéncia disponivel sobre o papel da
homocisteina na DCVA em adultos jovens e criangas. Estes achados permitirdo identificar quais con-
di¢des patoldgicas, caracteristicas dos pacientes, medicamentos/intervengdes e biomarcadores in-
fluenciam os niveis de homocisteina e, consequentemente, o risco de DCV. Estes achados poderao ser
aplicados na pratica clinica para orientar o manejo adequado com base nos niveis de homocisteina

obtidos nos exames laboratoriais.

METODOLOGIA

Estratégia de busca

Esta revisdo foi realizada de acordo com as diretrizes Preferred Reporting Items for Syste-
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matic Reviews and Meta-Analysis (PRISMA) (Figura 1). O periodo de sele¢ao dos artigos foi de 2013
a 2023. As bases de dados pesquisadas foram PubMed e SciELO.
A estratégia de busca envolveu o uso de palavras-chave especificas em combinagdo com as

29 ¢

conjungdes “OR” e “AND”. Essas palavras-chave incluiram “doenga arterial coronariana”, “doenga
coronariana”, “doenga cardiaca coronariana”, “doenga vascular”, “aterosclerose”, “arteriosclerose” e
“homocisteina”. Na segunda fase, dois revisores independentes examinaram os resultados da busca;
inicialmente, eles analisaram os titulos e resumos e excluiram quaisquer estudos que nao fossem re-
levantes.

Resumos que estavam relacionados ao nosso tema foram considerados para uma revisao
completa. Os textos completos de todos os artigos pertinentes e aqueles que requeriam um estudo
mais aprofundado foram entdo obtidos e verificados novamente quanto aos critérios de elegibilidade.
Um total de 2.596 estudos foram rastreados. Apds a pré-triagem e a remocgao de todas as duplicatas,
572 estudos foram eliminados do total de 2.596. Titulos e resumos foram entdo revisados por dois in-
vestigadores independentes para incluir apenas os estudos relevantes para o topico de interesse. Nesta
fase, cerca de 1.983 estudos foram excluidos. Todos os 41 estudos restantes foram cuidadosamente
revisados quanto aos critérios de inclusdo e houve 6 estudos que ndo os cumpriram. Finalmente,
35 estudos foram incluidos na analise final da revisdo sistematica. Os detalhes sdo mencionados na

Figura 1, que mostra o diagrama de fluxo de todo o processo de sele¢ao de artigos de acordo com as

diretrizes PRISMA.

Critérios de inclusao e exclusao

Os critérios de inclusdo foram estudos que incluiram a homocisteina como uma causa de
infarto do miocérdio prematuro ou doenca arterial coronariana para pacientes com menos de 45 anos,
independentemente do género. Foram incluidos estudos do tipo caso-controle, coorte e transversal de

sujeitos humanos publicados em inglés.
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Os critérios de exclusdo foram estudos publicados antes de janeiro de 2013 e apos 2023. Re-
sumos de conferéncias, artigos de revisao, teses de pesquisa, editoriais, comentarios, opinides, pontos
de vista, relatos de caso e revisdes sistematicas foram todos excluidos. As duplicatas e os artigos re-

tratados que ndo atendiam aos critérios de inclusdo foram automaticamente filtrados.

Periodicos
encontrados:
{n=2.596)

Removidos por
duplicidade:
(n=572)

Primeira Selegao:
(n=2.024)

. )
Excluidos por
Segunda Etapa de Titulo ou Resumo:
Selecéo (n=41) (n=1.983)
. [ <~ g
.

Incluidos na Excluidos por nao
Meta-analise: se enguadrar
(n=35) (n=86)

e J . y

Fonte: O autor (2024)

Analise estatistica

Esta meta-analise foi realizada usando o software online Med Calc (https:/metaanalysis.

com/?gad_source=1&gclid=CjwKCAjwpsBhAIEiwALwsV YTV _ad8v_1RmprKd20OLar30QYPJFQS-
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qehl9HHuLmxY VnpPgYclzFhoCb9wQAvD BwE). Foi calculada a diferenga média (DM) para os
estudos que usaram exatamente os mesmos métodos e unidades de medicdo para a homocisteina
como biomarcador de DCV. Também comparamos a diferenga média padronizada (DMP) para os
estudos selecionados que usaram diferentes métodos e unidades de medigdo para desfechos seme-
lhantes. Desses, 15 estudos foram incluidos na meta-analise. As analises de dados foram conduzidas
com estatisticas 12 para detectar heterogeneidade e andlise de meta-regressdo foi feita para encontrar
a fonte de heterogeneidade. Quando os valores de 12 eram <50%, usdvamos o modelo de efeitos fixos;

caso contrario, o modelo de efeitos aleatorios era usado.

RESULTADOS

Os estudos analisados consistiram em 11 estudos transversais (Ijaz, et al., 2015, Karim, et
al., 2015, Prajapati, et al., 2015, Islam, et al., 2016, Kaur, et al., 2016, Chaudhary, et al., 2017, Qin, et
al., 2017, Li, et al., 2021, Sun, et al., 2021, Teng, et al., 2022), 3 estudos de coorte (Pac-Kozuchowska,
et al., 2018, Raffield, et al., 2018, Monasso, et al., 2021), 3 ensaios clinicos randomizados (Cerbone, et
al., 2016, Fruzzetti, et al., 2016, Momenilcomma, et al., 2019) e 18 estudos caso-controle (Islam, et al.,
2015, Jain, et al., 2015, Kouzehgaran, et al., 2015, Ramkaran, et al., 2015, Igbal, et al., 2016, Isgiiven, et
al., 2016, Lai, et al., 2017, Rallidis, et al., 2017, Gupta, et al., 2018, Vishwajeet, et al., 2018, Nedelcu, et
al., 2021, Rafi, et al., 2021). A maioria dos estudos encontrou uma associagao positiva entre os niveis
de homocisteina e a espessura médio-intimal carotidea (EMI-C). Os niveis de homocisteina foram
mais elevados em individuos mais jovens (<40 anos) e correlacionados com o aumento da EMI-C.
Fatores de estilo de vida como obesidade e tabagismo também influenciaram nos niveis de homo-
cisteina. O gene mais investigado em relagdo a homocisteina foi o gene da Metilenotetrahidrofolato
redutase (MTHFR) e suas variantes. Outros genes foram avaliados, mas apenas as mutagdes no gene
MTHFR mostraram alteracdes significativas nos niveis de homocisteina. Os niveis de homocisteina

diminuiram com o uso de medicamentos como contraceptivos orais, L-tiroxina e antidiabéticos.
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Os dados descritivos dos estudos coletados estdo apresentados na Tabela I, de acordo com
género, paises, procedimentos intervencionais, achados observacionais e associagdo com homocis-
teina. Dos 33 estudos que mostraram associacao significativa da homocisteina com os desfechos, 15
estudos (Islam, et al., 2015, Jain, et al., 2015, Karim, et al., 2015, Igbal, et al., 2016, Islam, et al., 2016,
Lai, et al., 2017, Qin, et al., 2017, Rallidis, et al., 2017, Shah, et al., 2018, Gupta, et al., 2018, Pac-Kozu-
chowska, et al., 2018, Raffield, et al., 2018, Teng, et al., 2022) foram selecionados para a meta-analise
com desfechos similares. A Figura 2 mostra a distribui¢ao geografica dos estudos no mundo. A Figura
3 mostra a meta-analise com modelos de efeitos fixos totais e modelos de efeitos aleatérios. O tama-
nho do efeito foi estimado a partir dos valores de DMP. Testes de heterogeneidade indicaram um valor

de 12 de 97,98% com intervalos de confianca para 12 de 97,44-98,41 (p<0,001).

Distribuicao Geografica dos Estudos

Arabia Saudita o
Romeénia

Polonia

Bangladesh Paquistéo

Brasil

Nigéria
China

Holanda

Egito a7
13 Italia
Grécia
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Tabela 1 Dados descritivos dos estudos coletados

Caracteristicas do Estudo Nidmero
Apenas Homens Adultos 1
Apenas Mulheres Adultas 7

Adultos Mistos 23
Pediatrico 7
Procedimentos Intervencionistas
Levotiroxina 1
Metformina 1

—_

Contraceptivo Oral
Achados Observacionais

Renal 3
Reumatodide 2
Reprodutivo Feminino 2
Gastrointestinal 1
Micronutrientes 3
Dieta e Estilo de Vida 5
Genético 5
Outros 14
Achados de Associagao com Homocisteina
Associagao significativa de homocisteina com desfechos 33
Associagao nao significativa de homocisteina com desfechos 5

DISCUSSAO

A homocisteina tem alta correlagdo com doenga cardiovascular aterosclerotica (ASCVD) em
pacientes jovens e com sobrepeso. Além disso, a relagdo da homocisteina com tabagismo, polimor-
fismo genético, disturbios hormonais e renais especificos, deficiéncias nutricionais (vitamina B12 e
acido folico) e 0 uso de medicamentos especificos estao entre os outros achados recorrentes. Os dados
extraidos dos estudos compilados e os resultados produzidos nesta revisdo sistematica forneceram
um resumo suficiente da literatura atual relacionada aos niveis de homocisteina associados a doenga

cardiovascular prematura.
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Figura 3: Forest plots dos estudos selecionados para meta-analise com homocisteina como biomarca-

dor para DCV
i
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Diferenca Média Padronizada (SMD)

Papel Genético

Dos estudos coletados, observou-se que os niveis de homocisteina sdo influenciados por
varias associacdes genéticas. Um ensaio clinico randomizado foi conduzido para determinar a in-
fluéncia do gene MTHFR no tamanho da espessura médio-intimal carotidea (EMI-C) em pacientes
femininas com artrite reumatoide (Marini, et al., 2008). Este gene esta localizado no cromossomo 1,
no locus 1p36.3, e atua como catalisador na reducao irreversivel de 5,10-metilenotetrahidrofolato para
S-metiltetrahidrofolato. Este ultimo atua como doador de grupo metil na sintese de metionina a partir
de homocisteina.

Os resultados mostraram um aumento significativo tanto na EMI-C quanto nos niveis de
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homocisteina em 280 pacientes femininas. Isso levanta a questao sobre as pessoas com polimorfismo
do MTHFR sdo naturalmente predispostas a niveis mais altos de homocisteina e, consequentemente,
na espessura médio-intimal da cardtida. Isso depende da natureza da variante enzimatica e sua pre-
valéncia. Por exemplo, variantes corrigiveis com folato podem ser contrabalan¢adas aumentando a
ingestao de suplementos de acido folico (Agodi, et al., 2011).

Uma investigagdo sobre a prevaléncia das variantes do MTHFR na populagdo de Tamil Nadu,
no sul da india, mostrou que MTHFR A1298C era mais disseminado do que MTHFR C677T. Deve-se
notar que dos 72 tamilianos testados, 52 tinham infarto agudo do miocardio (IAM), sugerindo que a
primeira variante pode estar mais envolvida na patogénese da DCV (Abd El-Aziz, Mohamed, 2017).
Apenas ter um polimorfismo do gene por si s6 ndo ¢ suficiente para garantir DCV prematura, pois
outros fatores precisam ser considerados além de um aumento na homocisteina.

Para ilustrar isso, o0 mesmo gene foi estudado novamente em uma pesquisa diferente (Igbal,
et al., 2016) que analisou uma populagdo de pacientes paquistaneses com IAM. Além de MTHFR
C677T e MTHFR A1298C, foram considerados também polimorfismos da metionina sintase e cis-
tationina-beta-sintase. Os resultados da pesquisa mostraram que tanto pacientes com IAM quanto
controles saudaveis (ambos com polimorfismo do MTHFR) tinham niveis elevados de homocisteina
(23£17,2 e 23+13,4 mmol/l, respectivamente) acima do limite normal (15 mmol/l), enquanto os outros
dois genes ndo alteraram significativamente os niveis de homocisteina.

Apesar desses achados, ndo houve associagdo significativa do polimorfismo do MTHFR
com um risco aumentado de infarto do miocardio prematuro na populagdo paquistanesa (Igbal, et al.,
2016). Outro estudo (Gupta, et al., 2018) examinou como o polimorfismo da Apolipoproteina (ApoE),
junto com outros fatores de risco bioquimicos, como a homocisteina, estaria associado a pacientes
muito jovens apresentando IAM.

Tanto a ApoE quanto a homocisteina ndo foram significativamente alteradas nesses jovens
pacientes, enquanto outros fatores como ApoAl e HCL-C foram significativamente reduzidos, mas

apenas em comparagao com controles saudaveis € ndo com pacientes mais velhos apresentando IAM
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agudo (Gupta, et al., 2018). Desses resultados, pode-se observar que a elevagdo da homocisteina nao

¢ um desfecho absoluto, mesmo com polimorfismo dos genes relacionados.

Micronutrientes Essenciais

Além dos genes, os nutrientes desempenham um papel substancial na influéncia dos niveis
de homocisteina e nos tamanhos de EMI-C. Um estudo (Celik, Celik; 2018) examinou a relagdo entre
os niveis de vitamina B12 e o tamanho do EMI-C. Todos os pacientes com deficiéncia de vitamina
B12 apresentaram nao apenas EMI-C mais alto, mas também niveis elevados de homocisteina. Isso
pode ser atribuido a diminui¢ao da fung¢ao autondmica. Como a B12 ¢ essencial para a manutengdo da
func¢do nervosa, uma defici€éncia seria esperada para prejudicar a atividade simpatica e parassimpati-
ca, que por sua vez afeta o sistema cardiovascular (Celik, Celik; 2018).

Outro estudo (Monasso, et al., 2021) também enfatizou como a deficiéncia de vitamina B12
circulante durante a vida fetal pode afetar o EMI-C em criancas em idade escolar. Este foi um estudo
de coorte prospectivo que acompanhou 3.826 criangas desde o inicio da gravidez até a idade escolar.
Considerando os niveis normais de vitamina B12 e folato circulantes durante a gravidez (>145 pmol/L
e >8 nmol/L, respectivamente), baixos niveis da primeira foram associados ao aumento do EMI-C,
enquanto baixos niveis da ultima foram associados a diminui¢cao do EMI-C.

Curiosamente, os niveis de homocisteina ndo se relacionaram significativamente com a es-
pessura da intima carotidea, exceto em um escore de desvio padrao, que mostrou que o nivel alto em
uma amostra de sangue retirada do cordao umbilical estava associado a menor EMI-C, mas isso foi
uma exce¢ao (Monasso, et al., 2021). Isso pode ter sido devido a idade extremamente jovem da amos-
tra ou ao efeito de supressdo da vitamina B12 na homocisteina, razao pela qual os efeitos desta foram
mascarados pela primeira. Isso é exemplificado em outro estudo, que mostrou como a homocisteina
era inversamente proporcional tanto a vitamina B12 quanto ao 4cido félico. Além disso, a homociste-

ina aumentou com a idade e ndo seria significativamente alta em criangas (Henry, et al., 2012).
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Hormonio da Tireoide

Os hormonios também podem interagir com a homocisteina. Os efeitos da tiroxina na ho-
mocisteina foram investigados em um estudo (Cerbone, et al., 2016); um total de 39 criangas com
hipotireoidismo subclinico foram tratadas com L-tiroxina por mais de 2 anos, € varios parametros
foram comparados antes e depois da intervencao. A relagdao peso-altura, niveis de triglicerideos, in-
dice aterogénico e homocisteina diminuiram significativamente apos a terapia, enquanto os niveis de
lipoproteina de alta densidade (HDL-C) aumentaram. Embora a razao subjacente nao tenha sido es-
clarecida, um estudo separado (Isgiiven, et al., 2016) buscou determinar os efeitos da autoimunidade
da tireoide (AT) em meninas eutireoidianas diagnosticadas com tireoidite de Hashimoto. O desfecho
foi uma medida de EMI-C e varios outros fatores de risco para DCV, incluindo homocisteina.

Aqui, os achados sdo contraditorios ao estudo mencionado anteriormente (Cerbone, et al.,
2016). Ao comparar os grupos doentes e de controle, ndo houve muita diferenga nos seguintes pa-
rametros: niveis de hormonios tireoidianos, niveis de insulina, niveis de homocisteina e Modelo de
Avaliagdo da Homeostase para Resisténcia a Insulina (HOMA-IR). No entanto, independentemente
da fungdo tireoidiana, todos os pacientes apresentaram aumento do EMI-C em comparagao com o
grupo de controle. Concluiu-se que a AT estava mais relacionada a inflamacdo cronica que causava
disfuncio endotelial e nio a elevagio de qualquer marcador especifico de risco cardiovascular (Isgii-
ven, et al., 2016). Parece que apenas doencas hormonais particulares estdo associadas a homocisteina,

mas 1sso precisa de mais investigacao.

Sistema Reprodutivo Feminino

A sindrome dos ovarios policisticos (SOP) ¢ outra doenga hormonal conhecida por estar asso-
ciada a alteracdes vasculares, como aumento da espessura intima-média, aumento da rigidez arterial

e disfuncao endotelial. Isso também ¢ refletido pela elevacao de certos marcadores substitutos de risco
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cardiovascular, dos quais a homocisteina ¢ um dos principais fatores. Uma intervengao para examinar
como a administragdo de comprimidos de metformina (sob o nome comercial Formaet, fabricado pela
Mylan M.V. Canonsburg, EUA) em pacientes com SOP afetaria os fatores de risco cardiovascular. O
medicamento foi administrado na dose de 850 mg por dia durante 6 meses. A metformina reduziu
significativamente apenas insulina, pressdo arterial, niveis de proteina C-reativa de alta sensibilidade
(Hs-CRP) e inibidor do ativador do plasminogénio-1. Por outro lado, pode levar a niveis elevados de
homocisteina, mas em menor extensdo. Como muitos outros fatores de risco foram suprimidos, um
leve aumento na homocisteina ndo deve ser considerado como colocando o paciente em maior risco
de eventos cardiovasculares (20). Mas se a metformina pudesse afetar indiretamente a homocisteina,
o mesmo pode ser dito sobre outros medicamentos antidiabéticos? Um artigo encontrou que a rosi-
glitazona (GSK plc, Brentford, Reino Unido) tinha um efeito supressor sobre a homocisteina, e outro
encontrou que as sulfonilureias ndo alteraram significativamente a homocisteina (Sullivan, et al.,
2011). Se esses medicamentos sdo preferidos a metformina na prevencao de DCV é uma questdo que
foge ao escopo desta revisdo sistematica.

Os hormonios femininos endogenos sdo conhecidos por alterar os niveis de homocisteina.
Portanto, espera-se que as pilulas anticoncepcionais orais também possam influenciar os niveis de
homocisteina e lipidios e, indiretamente, afetar o risco de DCV, mas a literatura apresenta resultados
contraditdrios, entdo nao foi confirmado qual achado ¢ mais valido. Um estudo (Momenilcomma, et
al., 2019) realizado no Ird comparou o uso de anticoncepcionais orais (ACO) entre 100 mulheres com
ciclos menstruais normais por um periodo de 3-6 meses. No grupo que usou ACOs por pelo menos
24 a 36 meses, foram registrados niveis mais altos de homocisteina, lipoproteina de baixa densidade
(LDL), colesterol, triglicerideos e pressao arterial sistdlica. Houve uma diferenga significativa entre
esse grupo e os outros grupos de acordo com o teste de Tukey, especialmente para homocisteina (Mo-
menilcomma, et al., 2019). Isso de forma alguma deve ser tomado como evidéncia para o uso ativo
de ACO como parte da terapia para pacientes com DCV. Em vez disso, deve-se basear no julgamento

clinico e em outros fatores relacionados ao estado de satde do paciente.
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Patologias Renais

Um estudo (Do Val,, et al., 2019) buscou avaliar a associa¢ao entre o escore z da massa ven-
tricular esquerda e EMI-C com outros fatores de risco. Este estudo analisou particularmente criangas
e adolescentes com doencga renal em estagio terminal € os comparou com controles saudéaveis. A ana-
lise multivariada revelou que o escore z da massa ventricular esquerda estava relacionado com idade,
dura¢do da didlise, pressao arterial sistolica, niveis de hemoglobina sérica e niveis de HDL, enquanto
o EMI-C estava relacionado com a pressao arterial sistolica.

Nao esta claro por que a homocisteina ndo estava significativamente relacionada aos desfe-
chos mencionados, especialmente considerando que pacientes com doenca renal cronica normalmente
apresentam hiperhomocisteinemia (Do Val., et al., 2019).

Esses achados foram refor¢cados por outro estudo (Aksu, et al., 2019), em que a doenga renal
na populacdo amostrada era sindrome nefrética. Como ja estava estabelecido que a dimetilarginina
assimétrica sérica (ADMA) pode ser um fator de risco independente para DCV (devido a sua capa-
cidade de inibir a producdo de 6xido nitrico), o estudo tentou encontrar alguma ligacao significativa
entre ela e os fatores de risco ateroscleroticos em criangas. Assim como no estudo anterior (Do Val.,
et al., 2019), a homocisteina nao foi encontrada como diferente entre os grupos, nem foi associada
com ADMA ou EMI-C.

Pode-se deduzir que as patologias renais podem interferir nos achados esperados, mas isso
precisa ser elucidado em estudos futuros (Aksu, et al., 2019). Uma doenga renal que foi encontrada
como correlacionada com niveis elevados de homocisteina ¢ a doenga renal policistica autossomica
dominante (DRPAD). E um fato conhecido que a DRPAD pode causar aumento da mortalidade car-
diovascular, mas a literatura nao esclareceu a patogénese subjacente exata, razao pela qual um estudo
(Lai, et al., 2017) foi conduzido para identificar marcadores precoces e ndo invasivos de DCV em
pacientes com DRPAD.

Os resultados do estudo revelaram niveis elevados de homocisteina além de HOMA-IR,
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acido turico sérico, indice de resisténcia renal e indice de massa ventricular esquerda. No entanto, ndo
houve aumento significativo no EMI-C (Lai, et al., 2017). Assim como apenas certas doengas hormo-
nais afetam a homocisteina ou o risco de DCV ou ambos, 0 mesmo parece ser observado nas doengas
renais. Isso na verdade sugere que as dindmicas envolvidas entre homocisteina, DCV e outros fatores

de risco/doencas podem ser mais complexas do que estimado.

Fator Idade

Ao analisar os varios fatores de risco, incluindo homocisteina e morfologia da placa coro-
nariana, ao comparar pacientes indianos jovens e idosos com doencga arterial coronariana abaixo e
acima de 40 anos. Usando angiografia por tomografia computadorizada, descobriu-se que os pacien-
tes jovens apresentavam caracteristicas mais pronunciadas de remodelamento positivo, calcificagao
pontual e placas ndo calcificadas em comparacdo com os pacientes mais velhos.

Além de todos os pacientes com angina corondria estavel estavam envolvidos apenas em
um Unico vaso, enquanto os pacientes com sindrome coronariana aguda tinham envolvimento de
multiplos vasos. A drea mais comumente envolvida era o segmento proximal da artéria descendente
anterior esquerda.

Todos os pacientes jovens com sindrome coronariana aguda (SCA) apresentaram niveis de
homocisteina superiores a 15 umol/L, mas a diferenga entre os dois grupos nao foi significativa (Chau-
dhary, et al., 2017). Esse padrao de pacientes jovens sendo mais predispostos a DCV devido a hiperho-
mocisteinemia ¢ algo evidente em toda a literatura coletada. Um fator lipoproteico lider relacionado a
DCYV prematura ¢ a lipoproteina(a), que possui predominantemente heranga genética. Além do estado

pro-inflamatdrio também esta relacionado a presenga e gravidade da DCV (Habib, et al., 2013).
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Gastrointestinais e Relacionados a Alimentos

Entre as doencas que predispdem um paciente, essas parecem seguir padrdes aleatorios. Mas
talvez isso apenas reflita a escassez de conhecimento que temos sobre a propria homocisteina, e iSso
forma um incentivo para pesquisas ainda mais aprofundadas com o objetivo de elucidar os meandros
do aminoacido no corpo humano.

Para a espessura médio-intimal da cardtida superior, aquela que envolve o trato gastroin-
testinal, a retocolite ulcerativa (RCU) ¢ um exemplo significativo. Os achados de um estudo (Jain,
et al., 2015) em 60 pacientes com RCU mostraram que nao apenas a EMI-C foi significativamente
aumentada, mas também a homocisteina, o HOMA-IR e a insulina foram significativamente maiores
(p<0,05). Além disso, foi observada uma correlagdo significativa entre os niveis de EMI-C e homo-

cisteina, homocisteina e HOMA-IR (Jain, et al., 2015).

CONCLUSAO

Este estudo de revisao sistemadtica sintetizou as evidéncias disponiveis na literatura sobre
a relagdo entre os niveis séricos de homocisteina e o risco de doenga cardiovascular precoce. A ho-
mocisteina ¢ um intermediario do metabolismo da metionina, que pode exercer efeitos aterogénicos,
trombogénicos, hipertensivos, cardiotoxicos e neurotdxicos, dependendo da sua concentracdo e das
condicdes fisiopatologicas associadas.

A hiper-homocisteinemia ¢ determinada por fatores genéticos, como o polimorfismo da en-
zima metilenotetrahidrofolato redutase (MTHFR), e por fatores ambientais, como o tabagismo, a
obesidade, o diabetes, a dislipidemia, a deficiéncia de vitaminas do complexo B, o hipotireoidismo, a
insuficiéncia renal cronica e algumas doengas inflamatorias e autoimunes.

A espessura médio-intimal da cardtida (EMI-C) ¢ um marcador de aterosclerose subclinica,

que reflete o dano vascular e o risco de eventos cardiovasculares, como infarto do miocardio e aci-
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dente vascular cerebral. A EMI-C esta correlacionada com os niveis de homocisteina e outros fatores
de risco cardiovascular, podendo ser reduzida por intervengdes farmacologicas e ndo farmacoldgicas
que modulam o metabolismo da homocisteina.

Portanto, a avaliacdo da EMI-C e da homocisteina pode contribuir para o diagnostico, a pre-
vengao, o tratamento e o prognostico das doengas cardiovasculares em individuos jovens e adultos,

saudaveis ou com comorbidades que afetam a homeostase da homocisteina e a fun¢do vascular.
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