HOMOCISTEINAE RISCO CARDIOVASCULAR

As doengas cardiovasculares (DCV) foram responsavets por mais de 17,5 milhées de obitos
em 2012, com estumativa para 2030 de 22,2 nulhoes, representando a principal causa de morte
em nivel mundiall'®!. No Brasil, as DCV responderam por 30,9% das mortes em 20111 Apesar
das manifestagoes clinicas responsavels pela morbimortalidade das DCV serem comuns na idade
adulta, a presenca de estrias de gorduras na parede arterial tem sido registrada com frequencia em
criangas e adolescentes®] Desta forma, a redugio dos fatores de 1isco e o tratamento efetivo
devem ser prioridade, ja que a progressao da aterosclerose ¢ lenta e gradual, ocorrendo desde a
infancial 21,

A etiologia das DCV e o resultado da interagao entre fatores ambientais e geneticos, com
uma combinacao de fatores de nisco modificaveis e nao modificavels. O Framingham Heart
Study, uma coorte iniciada em 1948 nos Estados Unidos, for o primeiro estudo direcionado para
estabelecer os fatores de risco cardiovascular na populagao adulta. Idade avancada, sexo
masculino, historia familiar de DCV, hipertensao arterial, obesidade, sedentarismo, dislipidenuas,
diabetes melito e tabagismo sdo considerados fatores de risco cardiovascularl,

Além destes fatores, a hiper-homocisteinenna ¢ reconhecida na literatura por seu papel na
genese e na progressao da aterosclerose. Alguns autores consideram a homocistemnenua wum
biomarcador ou, ainda, fator de risco independente para as DCV. Em concentragoes elevadas no
sangue, a homocisteina ¢ um fator promotor do aumento do estresse oxidativo e do risco de dano
endotelial, aspectos fundamentais para o desenvolvimento das DCV. O potencial antioxidante das
células endoteliais esta reduzido na hiper-homocisteinenua em razio da menor expressao e
atividade de enzimas antioxidantes, como a superoxido dismutase extracelular e a glutationa
peroxidasel*!. Além disso, a oxidacio da homocisteina gera espécies reativas de oxigénio (ERO)
que causam danos endoteliais e reducao da biodisponibilidade de mediadores vasoativos,
tavorecendo os eventos tromboembolicos. Outros mecamsmos envolvidos na hiper-
homocisteinenua sao avaliados em estudos i vitro e in vive com vistas a compreensao deste
biomarcador no desenvolvimento da placa aterogénical?!.

Os fatores causais para a hiper-homocisteinenua incluem deficiéncia de acido folico, de
vitamunas B, e B,,, varlagbes geneticas ou falhas na excrecao urinaria deste metabolito. O
tratamento inclui a suplementagéio com vitaminas do complexo B (folato, vitamina B, e B ,)[*.

Em termos de heranga genetica, alguns grupos sdo mais vulneraveis ao desenvolvimento
das DCV por apresentarem variagdes em deternunados genes que podem modificar o
metabolismo de nutrientes envolvidos com estas doengas. Dentre as variagdes investigadas,
destacam-se os polimortismos de nucleotideo unico (SNP, do ingles: single nucleotide
polvmorphism), no gene da enzima 5-10 metilenotetra-hidrotfolato redutase (MTHFR), envolvida
no metabolismo da homocisteina. Os polimortfismos C677T (1s 1801133) e A1298C (rs 1801131)
no gene da MTHFR



