Hiperhomocisteinemia: relacdo com enfermidades e manipulacado dietética

Hyperhomocysteinemia: relation with disease and dietary intervention

RESUMO: Homocisteina € um aminoacido sulfurado, obtido a partir da metionina
proveniente da dieta ou do catabolismo organico, cujo metabolismo € diretamente
dependente das vitaminas piridoxina (B6), acido folico (B9) e cobalamina (B12). O
aumento de homocisteina no plasma, a hiperhomocisteinemia, tem sido
relacionado a varias enfermidades relacionadas a idade, como osteoporose,
doenca de Alzheimer, doenca de Parkinson, acidente vascular cerebral e doenca
cardiovascular. Também € descrita sua ocorréncia em pacientes com cancer,
aneurisma aortico, hipotireoidismo, doenca renal avancada e diabetes. Através da
manipulacéo do seu metabolismo pela suplementacdo com vitaminas B6, B9 e B12
foi possivel promover a diminuicdo nos teores plasmaticos de homocisteina, tendo
o &cido folico desempenhado papel chave nesse processo. Apesar destes
resultados, ainda se estuda se a suplementacdo vitaminica é capaz de reduzir o
risco de doencas relacionada a hiperhomocisteinemia. Na veterinaria,
hiperhomocisteinemia é observada em cdes com doenca renal cronica e doenca
valvar de mitral. Os efeitos da suplementacéo em cdes aparentam ser similares ao
observado em humanos, mas alguns resultados sao divergentes. Estudos apontam
para o uso de homocisteina plasmatica como biomarcador em diversas
enfermidades, tendo potencial uso na Medicina Veterinaria, sendo de grande
interesse avaliar-se os efeitos da suplementagdo vitaminica nestas condi¢fes
clinicas.
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Abstract: Homocysteine is a sulfur amino acid obtained from methionine from diet
or organic catabolism, and its metabolism is directly dependent on the vitamins
pyridoxine (B6), folic acid (B9) and cobalamin (B12). The increase in plasma
homocysteine, named hyperhomocysteinemia, has been linked to a number of age-
related diseases, such as osteoporosis, Alzheimer's disease, Parkinson's disease,
stroke and cardiovascular disease. Its occurrence is also described in patients with
cancer, aortic aneurysm, hypothyroidism, advanced kidney disease and diabetes.
By manipulating its metabolism through supplementation with vitamins B6, B9 and
B12 it was possible to promote a decrease in plasma levels of homocysteine, with
folic acid playing a key role in this process. Despite these results, it is still studied
whether vitamin supplementation can reduce the risk of hyperhomocysteinemia
related diseases. In veterinary medicine, hyperhomocysteinemia was observed in
dogs with chronic kidney disease and mitral valve disease. The effects of
supplementation on dogs appear to be similar to that observed in humans, but some
results diverge. Studies point to the use of plasma homocysteine as a biomarker in
several diseases, with potential use in Veterinary Medicine, and it is of great interest
to evaluate the effects of vitamin supplementation in these clinical conditions.
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Desenvolvimento

Homocisteina e seu metabolismo

A homocisteina € um aminoacido sulfurado, obtido a partir da desmetilacdo da
metionina proveniente da dieta ou do catabolismo organico. Essa via de
desmetilacdo, ocorre preferencialmente no jejum e, em situacdo de sobrecarga de

metionina dietética a via de transulfuracdo € mais utilizada e resulta na producao



de cisteina. Diversas vitaminas do complexo B sdo necessarias para que suas vias
metabdlicas ocorram. A piridoxina ou vitamina B6 é coenzima para a enzima
cistationina B-sintetase que converte de forma irreversivel a homocisteina em
cistationina. A cobalamina ou vitamina B12 é cofator para a enzima que ira realizar
a remetilacdo da homocisteina em metionina, que também requer a doacao de um
grupamento metil proveniente de um analogo do folato (acido félico ou vitamina B9),
analogo este cuja formacdo depende de uma enzima cuja coenzima € cobalamina
dependente (KUMAR et al., 2017; LOPES; MACEDO; NEVES, 2004). Dessa forma,
o metabolismo da homocisteina € afetado diretamente pelo status organico de

vitaminas do complexo B e encontra-se ilustrado na Figura 1.

Figura 1. Metabolismo da homocisteina
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(Fonte: Lentz et al., 2003)
Legenda: THF = Tetrahidrofolato; MTHFR = 5,10-metileno tetrahidrofolato redutase; MS = Metionina sintetase;

CBS = cistationina B-sintase; SAM = S-adenosilmetionina; SAH = S-adenosil homocisteina.

E importante destacar que o organismo promove o transporte da homocisteina a
partir do meio extracelular de forma a manter constante o meio intracelular. Os

teores de homocisteina observados em plasma e urina representam sua sintese
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celular, utilizacéo e integridade das vias metabolicas (LOPES; MACEDO; NEVES,
2004). A homocisteina plasmatica € influenciada por fatores fisiolégicos, genéticos,
nutricionais e induzida por medicamentos e horménios. Seu aumento, chamado de
hiperhomocisteinemia, pode ser decorrente, dentre outros fatores, da deficiéncia
das vitaminas que atuam como coenzimas no metabolismo da homocisteina.
Estudos demonstraram que a concentracdo plasmatica de homocisteina é
inversamente associada com as concentra¢gfes das vitaminas B2, B6 e B12 e em
particularmente com a B9 (CHEN et al., 2005; KANG; WONG; NORUSIS, 1987,
BMJ, 1998). Além das deficiéncias vitaminicas, outros fatores ambientais, como o
aumento da ingestdo de metionina, certos medicamentos, estado de doenca,
gravidez e lactacao, contribuem para as variagdes nos niveis de homocisteina. Em
geral, a contribuicdo dietética da homocisteina sozinha é insignificante, devido aos

seus baixos niveis na maioria dos alimentos (KUMAR et al., 2017).

Homocisteinemia e sua relagcdo com enfermidades

E bem descrito para seres humanos que altas concentracdes plasmaticas de
homocisteina induz efeitos deletérios e relaciona-se com a ocorréncia de diversas
enfermidades (KUMAR et al., 2017; WANG, et al. 2002; LENTZ et al., 2003). H&
esforgos continuos para entender se hiperhomocisteinemia & fator causal da
enfermidade ou se é consequéncia da mesma (KUMAR et al., 2017).

O aumento de homocisteina no plasma tem sido descrito em enfermidades
relacionadas a idade, como osteoporose, doenca de Alzheimer, doenca de
Parkinson, acidente vascular cerebral, doenca cardiovascular e, também é
observado em pacientes com cancer, aneurisma aortico, hipotireoidismo, doenca

renal avancada e diabetes.



Foi identificada sua relacdo com a hipertrofia e disfuncdo diastolica ventricular
esquerda (YE et al., 2016) e a presenca de aterosclerose também ja foi mostrada
em pacientes que cursam com hiperlipidemia e hiperhomocisteinemia (GLUECK et
al., 1995). Além de ter um efeito citotoxico sobre as células endoteliais (BLANN et
al., 1992), foi demonstrado que a hiperhomocisteinemia afeta o relaxamento e
resisténcia de grandes artérias e vasos, levando a um quadro de disfuncéo
endotelial, que também acontece em problemas como hipercolesterolemia e
hipertensdo (LENTZ et al.,, 2003). A hiperhomocisteinemia foi associada a
expressdo de proteinas quimiotaticas, que vao estimular a migracdo de células
inflamatorias, como macréfagos e mondcitos e a ligacdo delas no endotélio, sendo
este processo sugestivo de um inicio de formacédo de placas ateroscleroéticas
(WANG et al., 2002).

Hiperhomocisteinemia também esta relacionada com desenvolvimento de
deméncias e alteracfes da funcéo cognitiva, sendo sua relacdo com o Alzheimer e
autismo investigada (RAVAGLIA et al., 2005), neste ultimo, atribui-se o aumento
nos niveis de homocisteina a incapacidade do cérebro em metabolizar esse
composto (KALUZNA-CZAPLINSKA et al., 2012). Seu aumento pode ter papel
também na formacdo de placas B-amiloide, que se relaciona ao inicio do
desenvolvimento do Alzheimer (KUMAR et al., 2017). Por outro lado, observou-se
um potencial efeito neurotoxico de altos niveis de homocisteina, por meio de uma
estimulacdo excessiva dos neurénios (LIPTON et al., 1997).

A homocisteinemia aumenta de acordo com a progressao da disfuncao renal,

provavelmente devido a uma menor taxa de filtragdo glomerular (YE et al., 2016).

Homocisteina plasmatica em Medicina Veterinaria



Ainda sdo poucos os estudos em Medicina Veterinaria que avaliam a possivel
relacdo da homocisteina com o desenvolvimento e progressao de doencas. Até o
momento, estudos apontam para o papel da homocisteina como um possivel
biomarcador para o monitoramento de pacientes com degeneracao valvar cronica
de mitral (DVCM) e doenca renal crénica (DRC) em cées (ROSSI et al., 2008). Na
insuficiéncia cardiaca congestiva secundaria a DVCM observa-se que os niveis
plasmaticos de homocisteina aumentam com a progressdao dos estagios da
enfermidade, sendo a concentracdo média observada de 13,73umol/L, 18,86umo/L
e 28,26umol/L respectivamente para os estagios B, C e D (LEE et al., 2017).

O mesmo aumento gradual relacionado a progressao da enfermidade foi observado
em caes com DRC (ROSSI et al., 2013a), indicando que esse aumento pode estar
associado a reducao na taxa de filtracdo glomerular, 0 que também explicaria o
hiperhomocisteinemia encontrada em alguns cées hipotireoideos (GOLYNSKI et
al., 2017). Outro aspecto € que a hiperhomocisteinemia estava presente em caes
com proteindria e pode ser relacionada ao fato da proteindria ser mais frequente
em caes com DRC grave. Apesar disso, observa-se que a homocisteina ndo € um
marcador com potencial uso clinico para estes pacientes com DRC tendo e vista
gue existem outros validados, mais vantajosos e eficientes para o monitoramento
da DRC (ROSSI et al., 2013a).

Patterson et al. (2013), encontraram valores de homocisteina séricos menores em
cdes com sindrome da resposta inflamatéria sistémica (SRIS) e sepse,
comparativamente a cées saudaveis. Os autores discutem a possibilidade de que
cdes apresentem mecanismos diferentes de regulacdo de homocisteina em
processos inflamatorios ou que nestes quadros apresentem baixas concentracdes

de metionina, devido a um estado nutricional alterado. Resultados parecidos foram



vistos em cées da raca Greyhound, onde as maiores concentracdes séricas de
homocisteina foram vistas em animais saudaveis, quando comparados a caes que
apresentavam diarreia crénica e doenca trombdética (HEILMANN et al., 2017).
Caes da raca Greyhound possuem maior predisposicdo a doenca gastrointestinal
cronica, o que explica a alta incidéncia de hipocobalaminemia e hipofolatemia,
devido a ma absorcéo desses compostos. Nesses cdes observou-se um aumento
de homocisteina, relacionado a hipofolatemia, mas sem relacdo com a
hipocobalaminemia (HEILMANN et al., 2017).

De forma semelhante, a deficiéncia de cobalamina é uma alteracdo presente em
cées das racas Border Collie e Shar-Pei, e pode estar associada a pancreatite,
doencas intestinais e outras alteracfes. Estudos mostram que em cées dessas
racas também apresentam um aumento dos niveis de homocisteina (LUTZ et al.,
2012; GRUTZNER et al., 2013; ROSSI et al., 2013b). No entanto, outros dados
também revelam que a hiperhomocisteinemia pode estar presente em cédes com
concentracfes normais de cobalamina e folato (HEILMANN et al., 2017) ou uma
hipocobalaminemia pode estar presente em concentracfes normais de
homocisteina (ROSSI et al., 2013b). Ainda, em alguns casos ndo se observou
nenhuma correlacdo entre as concentragdes de homocisteina e de cobalamina e
folato (PATTERSON et al., 2013). Ja foi sugerido que os caes podem ter uma via
alternativa ndo dependente de vitamina B12, para a metabolizacdo da homocistina
(ROSSI et al., 2013b).

Em outra situacgéo, foi visto que shar-peis que possuiam deficiéncia de cobalamina,
guando comparados com outros cdes que também tinham essa anormalidade,
apresentavam concentracdes maiores de homocisteina do que os outros animais

(GRUTZNER et al., 2013).



Efeito da suplementacao dietética de vitaminas do Complexo B ha homocisteinemia
Desde 1966 ja se investigavam estratégias dietéticas para o controle sérico de
homocisteina. A principio, procurou-se identificar o papel de dieta com teores
reduzidos de metionina, porém apesar dos resultados positivos, passou-se a
investigar mais a fundo o efeito da suplementacdo das vitaminas B6, B9 e B12
sobre os valores plasmaticos de homocisteina (KOMROWER et al., 1966).

Logo foi observado que o acido folico se caracterizou como um dos fatores mais
importantes na reducdo da homocisteinemia. Notou-se que ha uma relacdo inversa
entre os niveis séricos de homocisteina e folato, mostrando que uma maior ingestao
deste componente, € bastante eficiente no controle da homocisteina (BOUSHEY et
al., 1995). O papel do folato sobre a metabolizacdo da homocisteina se mostrou
benéfico mesmo em pacientes que nao tinham deficiéncia desta vitamina e, cuja
suplementacdo oral, foi capaz de provocar reducdes dos valores da
homocisteinemia (BRATTSTROM, 1996). Em humanos, ndo é necessaria dose
muito alta de acido félico para este efeito e, ap6s um tempo da suplementacéo, 0s
niveis de homocisteina tendem a apresentar um platé (BOUSHEY et al., 1995).
Tanto para B6 quanto para B12, observou-se que, em alguns casos, a
suplementacdo isolada com essas vitaminas, ndo promoveu alteracbes nas
concentracbes plasmaticas de homocisteina, sugerindo-se a reducédo da
homocisteina seriam notados em pacientes que apresentassem deficiéncia destas
vitaminas (BRATTSTROM, 1996). De forma oposta, a administrac&o intramuscular
ou intravenosa de cobalamina, em pacientes sem deficiéncia de B12, mostrou

melhora significativa das concentracdes séricas de homocisteina (ARAKI et al.,

1993).



Em pacientes com hiperhomocisteinemia, também se observou que a associacao
de B6 e B9 foi capaz de trazer os valores de homocisteina para a normalidade
(GLUECK et al., 1995). Apesar da maior evidéncia para a suplementacdo com
vitaminas B9 e B12 (BRATTSTROM, 1996), a associacio das trés vitaminas parece
apresentar resultados mais efetivos no controle da concentracdo plasmatica da
homocisteina (SMITH et al., 2010).

No entanto, quando se compara diretamente o papel da suplementacéo vitaminica
sobre as doencas em que se observa hiperhomocisteinemia, os resultados se
tornam inconclusivos.

Outro estudo mostra que apoés o enriguecimento da farinha de trigo com &cido folico,
nos Estados Unidos apoOs orientacdo da Food and Drug Administration (FDA),
observou-se reducdo da concentracdo plasmatica média de homocisteina e
reducdo da mortalidade por AVE na populacéo estadunidense e acredita-se que o
maior consumo de &cido félico pode ter contribuido para essa reducdo (YANG et
al., 2006).

Em metanalise que reuniu 14 trabalhos que investigavam os efeitos da
suplementacao de acido félico isoladamente e de sua associacdo com piridoxina e
cobalamina em diferentes doses sobre pacientes com acidente vascular encefalico
(AVE), nao evidenciou efeito preventivo da suplementacdo vitaminica para
pacientes nesta condicdo. Ao se analisar separadamente os efeitos da vitamina
B12 sobre a reducdo do risco de AVE, também néo foi comprovado beneficio
significativo (JI et al., 2013).

Em revisdo sistematica de Balk e colaboradores (2007) analisaram 18 trabalhos
com suplementacdes Unicas ou associadas das vitaminas B6, B9 e B12, sobre a

funcdo cognitiva em humanos. Estes pesquisadores ndo observaram melhora com



a suplementacdo oral de vitamina B6, assim como com a suplementacdo de
vitamina B12. Na suplementacédo oral com acido folico os resultados se mostraram
variaveis em relacéo as funcdes cognitivas, mas houve melhora desta em casos de
pacientes que apresentavam deficiéncia dessa vitamina. Quando da associacao
das trés vitaminas por 3 meses a 2 anos, por via oral ou parenteral, os resultados
variaram, ndo sendo possivel concluir sobre este uso conjunto (BALK et al., 2007).
Outra metanalise mostrou que suplementacdo de B9 associada a B6 e B12 nédo
trouxe melhoras em pacientes com funcéo cognitiva diminuida, embora tenha se
visto diminui¢cdo da concentracdo de homocisteina sérica (ZHANG et al.; 2017).
Contudo, um dos beneficios demonstrados pela suplementacéo associada de B9 e
B12 foi uma menor taxa da atrofia cerebral em pacientes com Alzheimer. Esse
resultado indica um possivel beneficio para as funcbes cognitivas (SMITH et al.,
2010).

Poucos estudos na medicina veterinaria fazem um paralelo sobre as doencas em
gque é observada hiperhomocisteinemia e a suplementacdo das vitaminas
envolvidas no metabolismo deste composto. Um estudo bastante recente procurou
verificar os efeitos da suplementacédo conjunta de arginina, antioxidantes, éleo de
peixe e vitaminas do complexo B por seis meses sobre a melhora cognitiva de caes,
sendo que este grupo apresentou melhor performance em alguns dos testes
realizados para avaliar a funcéo cognitiva quando comparado ao grupo controle ndo
suplementado. Embora ndo se tenha determinado as quantidades séricas de
vitaminas B6, B9 e B12, acredita-se que parte da melhora pode ser atribuida a elas,

devido aos dados que se tem para humanos (PAN et al., 2018).

Considerac0es finais
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Embora, em humanos, a relacdo causa ou consequéncia e o beneficio do controle
da hiperhomocisteinemia em pacientes com diversas enfermidades que cursam
com esta condicdo permanecam incertos, na Medicina Veterinaria, este campo de
estudo permanece com muitas lacunas que demandam investigacfes futuras. No
sentindo de aprimorar o entendimento de possiveis especificidades no metabolismo
da homocisteina, identificar a relacdo entre ocorréncia de hiperhomocisteinemia e
enfermidades, assim como o beneficio da suplementacdo de vitaminas B6, B9 e

B12 e outras intervencdes dietéticas.
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