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RESUMO
Objetivo: Realizar uma revisão sobre o metabolismo do aminoá-
cido sulfurado homocisteína, analisando como elevações de seus 
níveis séricos se correlacionam com a fisiopatologia das mais diver-
sas doenças neurológicas, assim como sobre o tratamento da hiper-
-homocisteinemia. Método: Revisão não sistemática de artigos que 
abordassem o papel da homocisteína associado a doenças neuro-
lógicas. Foi priorizada a utilização de artigos que apresentassem no 
título as palavras-chave “homocisteína” ou “hiper-homocisteinemia”, 
associadas a palavras-chave contendo as enfermidades neurológi-
cas de maior prevalência como acidente vascular cerebral, doença 
de Alzheimer, doença de Parkinson e outras. Foram utilizadas as 
bases de dados do PubMed, Lilacs e Google Scholar. Resultados: 
Foram utilizados 35 artigos em inglês e 2 artigos em português para 
a confecção desta revisão. Conclusão: A homocisteína se encontra 
elevada em associação com as mais diversas doenças neurológicas. 
Contudo, em muitas delas não está estabelecido se esse aumento é 
um achado secundário ou se representa um papel da homocisteína 
na patogênese dessas enfermidades. Mais estudos são necessários 
para estabelecer o papel da homocisteína em situações neurológi-
cas. O tratamento da hiper-homocisteinemia é fácil, sendo feito com 
reposição de vitamina B12 e, principalmente, de folatos. 

Palavras-chave: Homocisteína, S-adenosil-homocisteína, metioni-
na, doenças neurológicas. 

ABSTRACT
Objective: Review the metabolism of sulfur amino acid homocystei-
ne and how elevation of its serum levels is correlated with the patho-
physiology of several neurological diseases, as well as the treatment 
of hyperhomocysteinemia. Method: A non-systematic review of 
articles discussing the role of homocysteine associated with neuro-
logical diseases was performed. The use of articles that presented in 
the title the keywords “homocysteine” or “hyperhomocysteinemia” 
associated with keywords containing the most prevalent neurologi-
cal disorders such as stroke, Alzheimer’s disease, Parkinson’s dise-
ase and others were preferred. The search was underdone through 
PubMed, Google Scholar and Lilacs databases. Results: There were 
selected 35 articles in English and 2 articles in Portuguese in this this 
review. Conclusion: High levels of homocysteine are associated 
with various neurological disorders. However, in many of these are 
not established whether this increase is a consequence of these di-
sorders or if homocysteine plays a role in the pathogenesis of these 
diseases. More studies are needed to establish the participation of 
homocysteine in neurological disorders. The treatment of hyperho-
mocysteinemia is easy, being done with replacement of vitamin B12 
and especially folate. 

Keywords: Homocysteine, S-adenosyl-homocysteine, methionine, 
neurologic disorders. 
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INTRODUÇÃO

A homocisteína (HCT) é um aminoácido sulfurado 
(contém grupamento tiol ou -SH) não participante 
da constituição das proteínas corporais. Não é direta-
mente obtida pela dieta, sendo derivada do metabo-
lismo do aminoácido metionina, principalmente no 
fígado.1 

O metabolismo da HCT envolve a participação de 
reações de remetilação para metionina por meio da 
enzima metilenotetrahidrofolato redutase (MTFH), 
utilizando folato como cofator. Também participa 
do processo de remetilação a enzima metionina sin-
tase (MS), esta usando a vitamina B12 como cofator. 
Alternativamente, a HCT é eliminada mediante rea-
ções de transulfuração com a participação da enzima 
cistationina β-sintase (CBS), utilizando-se da vitami-
na B6 com a produção de cistationina2-4 (Figura 1). 

A avaliação laboratorial dos níveis séricos de HCT 
envolve a dosagem de sua quantidade total no plas-
ma. Desse total, 70% a 80% representam a quantida-
de de HCT ligada a proteínas, 25% correspondem à 
quantidade encontrada sob a forma de dímeros de 
homocisteína/homocistina ou dímeros de homocis-
teína-cisteína. Os 5% restantes representam a forma 
livre de HCT.1,6

A dosagem de HCT geralmente é realizada em 
jejum e muitos pacientes, embora apresentem níveis 
de HCT séricos normais durante o jejum, apresen-
tam níveis elevados após teste de sobrecarga de me-
tionina.1,3

A hiper-HCT pode ser classificada em moderada, 
quando os níveis séricos se encontram na faixa de 15 
a 30 µmol/l, intermediária, com valores de 30 a 100 
µmol/l e severa, com níveis acima de 100 µmol/l.5

O objetivo do presente artigo foi realizar uma 
revisão não sistemática sobre os níveis de HCT nas 
doenças neurológicas de maior prevalência. Deu-se 
ênfase em como a elevação da HCT pode estar re-
lacionada à fisiopatologia dessas enfermidades. Dis-
cute-se também o tratamento da hiper-HCT com 
reposição de vitamina B12 e folatos.

MÉTODO

Para a realização da presente atualização, foram uti-
lizadas as bases de dados PubMed, Lilacs e Google 
Scholar, no período compreendido entre janeiro de 
1997 e dezembro de 2014. Realizou-se revisão não 
sistemática de artigos, considerando artigos origi-
nais, descritivos ou experimentais, assim como ar-
tigos de revisão e opiniões de experts, excluindo-se 
artigos contendo apenas relatos de casos. Foram uti-
lizadas para a busca as palavras-chave “homocisteína” 
e “hiper-homocisteinemia”, associadas a doenças de 
maior prevalência neurológica, como acidente vascu-
lar cerebral (AVC), epilepsia, doença de Alzheimer, 
doença de Parkinson (DP) e outras. Artigos que con-
tivessem a associação de homocisteína/hiper-homo-
cisteinemia com cada doença neurológica em uniter-
mos no título, tanto em inglês como em português, 
foram priorizados. Alguns artigos foram escolhidos 
com base no número de citações e pela relevância 
na discussão dos mecanismos relacionando HCT ou 
hiper-homocisteinemia na fisiopatologia das afecções 
neurológicas mais frequentes, não sendo adotado ne-

MS: metionina sintase; SAM: S-adenosil metionina; SAH: S-adenosil- 
-homocisteína; CBS: cistationina β-sintase; MTHFR: metiltetrahidrofolato 
redutase.

Figura 1. Metabolismo da homocisteína.2-4 
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Aumento dos níveis plasmáticos de homocisteína 
e sua relação com doenças neurológicas foi primeiro 
aventado, em 1969, por McCully. Ele observou, na 
autópsia de uma criança, acelerado processo de ate-
rogênese associado a altos níveis de HCT.5 Os acha-
dos se assimilavam aos encontrados em crianças com 
homocistinúria, doença caracterizada por presença 
de disfunção intelectual, crises convulsivas, atrofia 
cerebral e doença aterosclerótica precoce em decor-
rência da disfunção da CBS e hiper-homocisteinemia 
(hiper-HCT).3

Posteriormente, ao longo das últimas quatro dé-
cadas e, principalmente, a partir dos anos 1990, a 
HCT foi associada a outras doenças neurológicas 
além da doença vascular.
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nhum critério específico para exclusão dos artigos. O 
estudo foi realizado no Serviço de Pós-graduação em 
Neurologia/Neurociências da Universidade Federal 
Fluminense (UFF). 

RESULTADOS E DISCUSSÃO

Foram escolhidos 35 artigos em língua inglesa e 2 
artigos em português, que a seguir serão analisados 
e discutidos.

HOMOCISTEÍNA E DOENÇA CEREBROVASCULAR

Entre todas as patologias neurológicas, a relação en-
tre HCT e doença vascular é a mais estabelecida. A 
doença aterosclerótica é a principal causa de morte 
em países desenvolvidos, quando se associam o AVC 
e o infarto agudo do miocárdio (IAM).7 Pacientes 
com hiper-HCT severa (acima de 100 µmol/l) cos-
tumam apresentar evento vascular antes dos 30 anos, 
como nos casos descritos de homocistinúria.7 É inte-
ressante notar que tanto a hiper-HCT de jejum como 
a de pós-sobrecarga de metionina durante alimenta-
ção rica em proteínas estão associadas ao aumento de 
risco de doença cerebrovascular.3

A hiper-HCT pode estar mais associada à doença 
cerebrovascular em comparação com a doença car-
diovascular ou vascular periférica.8 A HCT, assim 
como seu metabólito ácido homocisteico (HCA), 
atua como agonista glutamatérgico dos receptores 
NMDA (N-metil-D-aspartato) cerebrais. A hiperes-
timulação desses receptores ocasiona aumento da ex-
citotoxicidade cerebral glutamatérgica por meio do 
influxo de cálcio e apoptose neuronal.8 

A HCT diminui o transporte de arginina para as 
plaquetas. Esse processo é necessário para a produ-
ção de óxido nítrico (NO), que atua como relaxante 
vascular e diminui a agregação plaquetária.9 

A elevação dos níveis de HCT também favore-
ce a agregação plaquetária mediante o aumento da 
síntese plaquetária de tromboxano A2. Concomitan-
temente, a HCT apresenta capacidade de ativar subs-
tâncias pró-coagulantes da circulação, como o fator 
V, e de inibir a atividade de substâncias anticoagulan-
tes naturais, como a proteína C e a trombomodulina, 
aumentando a formação de trombina.10

O aumento da HCT acarreta a produção de es-
pécies reativas de oxigênio, possivelmente por meio 

da auto-oxidação com outra molécula de HCT. Esse 
processo leva à formação de espécies reativas de oxi-
gênio e à peroxidação de moléculas de LDL-coles-
terol, promovendo lesão endotelial e proliferação da 
musculatura lisa vascular. Todos esses eventos cola-
boram para o processo de aterogênese.7,11

A hiper-HCT também provoca desvio do meta-
bolismo HCT para a formação de S-adenosil-homo-
cisteína (SAH), acarretando diminuição das reservas 
de adenosina intracelular. A adenosina é uma purina 
que atua na diminuição da reatividade plaquetária e 
risco vascular.12

HOMOCISTEÍNA E EPILEPSIA

A maioria das medicações anticonvulsivantes reduz a 
quantidade de folato sérico, levando à hiper-HCT. Isso 
pode colocar pacientes em uso de anticonvulsivantes 
durante décadas em maior risco de evento vascular na 
senescência.4 Os defeitos do tubo neural encontrados 
em recém-nascidos de gestantes sob terapia anticon-
vulsivante e atribuídos à carência de folato podem re-
presentar, na verdade, um papel nocivo da homociste-
ína nessas gestações. Nesse contexto, há aumento nos 
níveis de HCT sérica e no líquido amniótico em mães 
de recém-nascidos com defeitos do tubo neural.3

HOMOCISTEÍNA E TRANSTORNOS COGNITIVOS

Idosos com aumento dos níveis de HCT apresentam 
quadro de atrofia hipocampal independentemente 
da presença de critérios para doença de Alzheimer 
(DA). Também apresentam maior risco de evolução 
para DA no futuro. Admite-se que a HCT é mais tó-
xica para neurônios hipocampais em relação a outros 
neurônios corticais.13 

Pacientes com DA podem apresentar pior evolu-
ção clínica em casos de aumento da HCT.14 O au-
mento da HCT provocaria elevação nos níveis da 
proteína amiloide e aumentaria a sua toxicidade nas 
placas senis, assim como promoveria hiperfosforila-
ção da proteína Tau.15 Somado a isso, altos níveis de 
HCT promoveriam estresse oxidativo por geração de 
radicais superóxido a partir de seu grupo tiol após 
oxidação. Além disso, a HCT provoca estresse na 
função de síntese do retículo endoplasmático, acar-
retando ativação de vias celulares e caspases e levando 
à apoptose neuronal.15
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HOMOCISTEÍNA E TRANSTORNOS DO 
MOVIMENTO

Durante o metabolismo da levodopa pela catecol-
-O-metiltransferase (COMT), há produção de 3-O-
-metildopa (3-OMD). A COMT utiliza a SAM como 
doadora de radical metil. A SAM origina SAH, e esta 
última, por meio de hidrólise, origina HCT.16 Rati-
ficam-se tais achados pela capacidade do inibidor da 
COMT entacapona em reduzir os níveis de HCT em 
pacientes com DP em tratamento com levodopa.2,17 
O aumento nos níveis de HCT provoca sensibiliza-
ção de neurônios dopaminérgicos a danos induzidos 
por íons de ferro na substância negra do mesencéfalo, 
podendo acelerar a evolução da DP.18,19 Além disso, 
a SAM é o principal doador de radicais metil para di-
versas reações intracerebrais. Alterações de metilação 
no DNA neuronal decorrentes de hiper-HCT provo-
cam acúmulo de SAH e inibem a produção de SAM, 
ocasionando variações na expressão gênica. Isso pode 
resultar em morte neuronal, também contribuindo 
para progressão da DP.18 O aumento de HCT tam-
bém poderia colaborar para o aumento do risco car-
diovascular em pacientes com DP,20 assim como ace-
lerar o surgimento da demência associada à DP.2

Níveis de HCT aumentados também são encon-
trados em pacientes com doença de Huntington.17 
Tal fato pode ser consequência da capacidade da pro-
teína hungtintina em interagir com a CBS, causan-
do níveis elevados de HCT. A HCT ocasionaria seus 
efeitos neurotóxicos em locais onde há alta densida-
de de receptores NMDA, como no corpo estriado. 
Esse local é onde se localizam os neurônios espinhais 
médios do caudado, sítio anatômico preferencial de 
início do processo degenerativo da doença.21 

HOMOCISTEÍNA E DOENÇA DO NEURÔNIO MOTOR

Estudos indicam aumento da HCT em pacientes 
com esclerose lateral amiotrófica (ELA).22,23 Esse 
aumento pode se correlacionar com a progressão da 
doença, sendo independente dos níveis de folato ou 
vitamina B12.

23 A HCT é capaz de causar a morte do 
neurônio motor por excitotoxicidade glutamatérgica 
com influxo de cálcio.24 Ademais, neurônios motores 
com mutação da SOD (superóxido dismutase), res-
ponsável pela forma mais comum de ELA familiar, 
parecem ser mais suscetíveis ao dano causado por al-
tos níveis de HCT.23 

HOMOCISTEÍNA E NEUROPATIAS PERIFÉRICAS

Níveis elevados de HCT são um achado secundário 
em doenças causadoras tanto de neuropatia como de 
hiper-HCT. Exemplos são: hipotireoidismo, diabe-
tes, etilismo e insuficiência renal ou baixos níveis de 
folato e vitamina B12.

17 Contudo, um único trabalho 
demonstrou a existência de aumento da HCT em 
pacientes com neuropatia periférica, independente-
mente de qualquer outra etiologia. Embora não se 
saiba como elevações da HCT sérica sozinhas pos-
sam originar uma neuropatia, esse achado pode ser 
relevante em casos de neuropatias de causa desco-
nhecida.25 

HOMOCISTEÍNA E DOENÇA DESMIELINIZANTE

A SAM é o principal doador de radical metil para vá-
rias reações no sistema nervoso central (SNC), como 
a síntese de ácidos nucleicos, neurotransmissores e 
lipídios, entre esses os componentes da mielina18,26. 
A hipometilação da proteína básica da mielina torna 
a mielina menos hidrofóbica, mais instável e susce-
tível a dano oxidativo e inflamatório27. Estudos de 
metanálise mostram aumento dos níveis de HCT em 
pacientes com esclerose múltipla (EM), podendo ser 
esse mais um evento na fisiopatologia da EM27,28. 
Como nas outras doenças degenerativas já aborda-
das, também ocorreria hiperativação da NMDA em 
pacientes com EM e hiper-HCT29. Um único traba-
lho também demonstra elevação dos níveis de HCT 
em pacientes com neuromielite óptica, contudo esse 
aumento não foi relacionado à progressão da neuro-
mielite, sendo considerado um achado secundário ao 
processo inflamatório decorrente da doença.30

HOMOCISTEÍNA E DEPENDÊNCIA QUÍMICA

Em pacientes etilistas, o álcool, mediante a formação 
de acetaldeído, é inibidor da MS, com diminuição da 
remetilação da HCT para produção de metionina.31 
A hiper-HCT também está associada à ocorrência de 
crises convulsivas durante períodos de abstinência do 
álcool. A hiperestimulação de receptores NMDA pela 
HCT e de seus produtos de oxidação, como HCA, 
sem o efeito inibitório do álcool sobre os recepto-
res de ácido gama-aminobutírico (GABA) durante 
a abstinência, ocasionaria hiperexcitação cortical e 
crises convulsivas.6 Alternativamente, a hiper-HCT 
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provoca a formação de SAH, consumindo as reservas 
de adenosina, uma purina com efeito anticonvulsi-
vante, além do já descrito efeito de proteção vascu-
lar.12 O aumento dos níveis de HCT também pode 
colaborar para o déficit cognitivo e atrofia cerebral 
em pacientes com histórico de etilismo.32

O cigarro também causa hiper-HCT e este pode 
contribuir para o aumento do risco vascular relacio-
nado ao tabagismo. O tabaco diminui as reservas de 
piridoxal fosfato, a forma ativa da vitamina B6. A pi-
ridoxina (B6) é um cofator da enzima CBS, portanto 
sua inativação inibe a via de transulfuração da HCT, 
acarretando hiper-HCT.5 Alternativamente, o tabaco 
promove a liberação de substâncias tóxicas nitroge-
nadas, causando a inativação da vitamina B12 e dimi-
nuindo a função de remetilação da HCT pela MS.33

Poucos estudos avaliaram correlação da cocaína e 
seus derivados como o crack com níveis de HCT. Es-
ses estudos mostram evidência de elevação da HCT 
ou aumento da reatividade da HCT sob a ação da co-
caína. Isso está em concordância com a possibilidade 
de a hiper-HCT estar envolvida no risco vascular e de 
crises convulsivas em usuários de cocaína.34,35

TRATAMENTO DA HIPER-HOMOCISTEINEMIA

O tratamento da hiper-homocisteinemia engloba a 
reposição de vitamina B12 e folatos, com o objetivo de 
favorecer a remetilação da HCT para a formação de 
metionina. Esse tratamento é barato e de baixo risco. 
Embora a reposição de folato apresente maior impac-
to na redução da hiper-HCT, em comparação com a 
reposição de vitamina B12, a deficiência da última é a 
principal causa de elevação de HCT na população.5 
Sempre existe a preocupação de a terapia com folatos 
mascarar um quadro de déficit de vitamina B12 pree-
xistente, resultando em piora do quadro neurológi-
co.36 Recomenda-se, portanto, a reposição associada 
de ambos os elementos. Houve desânimo sobre o 
tratamento da hiper-HCT após o estudo multicêntri-
co VITATOPS não mostrar utilidade na reposição de 
vitamina B12 e folato na profilaxia secundária do AVC 
e do acidente isquêmico transitório (AIT). Contu-
do, o estudo não avaliou o efeito da diminuição da 
hiper-HCT em outras enfermidades neurológicas 
em que pode ocorrer participação da HCT.37 Uma 
das explicações para o insucesso do tratamento é a 
possibilidade, discutida anteriormente, de altos ní-

veis de HCT acarretarem elevação da SAH. A SAH 
inibe a produção da SAM necessária para a metilação 
de diversas reações vitais ao pleno funcionamento do 
SNC. A SAH não é difusível através das membranas 
celulares e não sofreria interferência com a reposição 
de vitamina B12 ou folatos.15

CONCLUSÃO

A homocisteína se encontra elevada em associação 
com as mais diversas doenças neurológicas, contudo 
em muitas delas não está estabelecido se esse aumen-
to representa uma causa ou se é secundário a outros 
fatores ligados à fisiopatologia dessas enfermidades. 
Destaca-se o papel da hiper-homocisteinemia na ex-
citotoxicidade neuronal, por meio dos receptores 
NMDA com influxo de cálcio e apoptose neuronal, 
como sendo o mecanismo implicado na maioria des-
sas entidades. Mais estudos são necessários para esta-
belecer o papel da homocisteína nas doenças neuro-
lógicas. O tratamento de seus elevados níveis séricos 
é fácil, sendo feito com a reposição de vitamina B12 

e folatos.
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