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RESUMO

A doenca de Alzheimer é uma afeccdo neurodegenerativa progressiva e irreversivel,
com maior incidéncia em idosos, associadas a estilo de vida e fatores genéticos. A homocisteina
€ um aminoéacido ndo essencial que deriva da biossintese e metabolismo da metionina. Estudos
sugerem que a homocisteina desempenha um papel no dano cerebral, declinio cognitivo e de
memoria. Altas doses de homocisteina apresenta toxicidade para as células do sistema nervoso
e sdo encontradas em pacientes com a doenca de Alzheimer. E conhecida como uma condicéo
que contribui por aumentar o risco da doenga. Numerosos estudos nos altimos anos
investigaram o papel da homocisteina como causa de dano cerebral. Esta revisdo tem como
objetivo atrair a atencdo para a importancia de estudos colaborativos entre clinicos e
pesquisadores para alvos potenciais no desenvolvimento de novas pesquisas, e desta maneira
contribuir para a melhor compreensdo da homocisteina e sua importancia no diagnostico da

doenca de Alzheimer, e possiveis tratamentos mais eficazes.
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1 INTRODUCAO

S&o estabelecidos diversos fatores de risco para o desenvolvimento da Doenca de
Alzheimer, sendo a hiperhomocisteinemia um fator de risco importante, independente e
modificavel. O artigo apresenta uma revisdo bibliografica sobre o estudo da correlacdo dos
niveis séricos de homocisteina e sua importancia fisiopatolégica na doenca de Alzheimer. Para
isso, foram realizadas pesquisas utilizando como descritores doenca de Alzheimer e
homocisteina para busca em artigos cientificos nacionais e internacionais publicados entre 2011
a 2020 nas bases de dados Medline, SCIELO e PubMed. Essa revisdo se mostra de suma
importancia contribuindo para o esclarecimento da relacdo da homocisteina com a doenca de
Alzheimer com a finalidade de auxiliar em um diagndstico precoce, sendo até mesmo

possibilitar um tratamento mais eficaz, entretanto mais estudos sdo necessarios.
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2 DOENCA DE ALZHEIMER

O Alzheimer é uma doenca neurodegenerativa relacionada a idade mais avancada, é
clinicamente caracterizada por uma perda progressiva de memoria e outras funcdes cognitivas
(LANE etal., 2018). As caracteristicas neuropatologicas incluem o acimulo de vérias proteinas
anormais, levando a perda macica de sinapses, dendritos e, eventualmente, neurénios. Na fase
pré-clinica, que pode se iniciar na quarta década de vida, ocorre 0 acumulo progressivo de
placas senis decorrentes do depoésito de proteina 3-amiloide anormalmente produzida e de
emaranhados neurofibrilares, fruto da hiperfosforilacdo da proteina tau. Como a doenca de
Alzheimer é uma doenca neurodegenerativa irreversivel que resulta da perda neuronal em uma
ou varias regibes do cérebro, uma detecc¢do e intervencdo precoces oferecem a esperanca ideal
para o tratamento da doenga, entretanto sua etiologia permanece desconhecida (HAMPEL et al
.,2018; APOLINARIO et al., 2011).

Segundo Suemoto e colaboradores (2017) estima-se que em 2050, a deméncia atingira
a faixa de 115,4 milhdes de pessoas, sendo a doenca de Alzheimer a mais comum representando
60% dos casos presente nos paises de média e baixa renda, e é considera um problema de saide
publica (ARVANITAKIS, et al, 2019).

De acordo com Custodio e colaboradores (2017) a caracteristica mais comum da doenca
de Alzheimer € o comprometimento da memoria. No inicio do curso da doenga, as memorias
episodicas recentes sdo mais afetadas, enquanto as memarias do passado distante geralmente
sdo poupadas. Nota-se que a perturbacdo da linguagem, especialmente dificuldades para
encontrar palavras, € um sintoma inicial comum na doenca de Alzheimer, mas geralmente é
leve, porém existe uma grande variedade de sintomas neuropsiquidtricos como: apatia,
ansiedade e irritabilidade, alucinagdes e delirios (APOSTOLOVA, 2016).

Uma das principais limita¢fes no cuidado e gerenciamento da doenca de Alzheimer é a
incapacidade de fornecer aos pacientes um progndstico preciso (LOENHOUD et al., 2019). O
diagnostico precoce € essencial para prevencdo e tratamento, que € determinado atraveés de teste
cognitivo, exames de imagem, como ressonancia ou tomografia por emissdo de positrons
(PET), puncéo lombar, que tem como objetivo medir os marcadores do liquor (LCR) (PI et al.,
2020).

N&o ha cura para a doenca e 0s tratamentos atuais sdo apenas sintomaticos (YEE et al.,

2018). A descoberta de medicamentos € um processo que exige tempo e alto custo.



Na ultima década, nenhum medicamento novo foi encontrado para a doenga de
Alzheimer, apesar dos esforcos da comunidade cientifica e das empresas farmacéuticas
(OCAMPO et al., 2016).

3 HOMOCISTEINA

A homocisteina é sintetizada através de aminoacidos conhecidos como cisteina e
metionina, é encontrado nas principais fontes alimentares provenientes de proteinas animais, e
proteinas presentes em cereais, obtidos através das vias de transulfuracdo, transmetilacéo,
remetilacdo, (figura 1) (ELSHERBINY et al., 2020). Seu acimulo no organismo conhecido
como hiperhomocisteinemia, pode ser desenvolvido através de polimorfismos génicos da
metilenotetrahidrofolato redutase, cistationina beta-sintetase e metionina sintase, fatores
nutricionais e idade, estdo correlacionadas ao desenvolvimento de doenca de Alzheimer
(AZZINI et al., 2020; MA et al., 2017).

Figura 1- Esquema representativo do metabolismo da homocisteina. A homocisteina € metabolizada
em cisteina ou metionina. Durante a transulfurizacdo dependente de vitaminaB6, a homocisteina é
irreversivelmente catabolizada em cisteina. A maior parte da homocisteina é metilada de volta para formar
metionina, principalmente pela enzima metionina sintetase, que é dependente da vitamina B12 e do folato.
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Os niveis para a homocisteina variam de 5,0 a 14,0 mmol/L (FU et al., 2018). Para a

determinacdo quantitativa utiliza-se ensaio eletroquimico miniaturizado, analisadores de



aminoéacidos, imunoensaio, eletroforese capilar, fluorescéncia e técnicas cromatograficas
(ALAM et al., 2019). A alta concentracdo de homocisteina no sangue € conhecida como
hiperhomocisteinemia, uma patologia ocasionada por possiveis alteracdes genéticas, estilo de
vida, niveis de estrogénio, idade e deficiéncias nutricionais adquiridas da cobalamina ou do
folato (TINELLI et al., 2019; SKOVIEROVA et al., 2016). Segundo Moretti e Caruso (2019)
pesquisas epidemioldgicas propdem que o nivel elevado de homocisteina é um fator de risco

independente para doencas vasculares, incluindo acidente vascular cerebral e deméncia.

4 RELACAO DA TAXA DE HOMOCISTEINA NA DOENCA DE ALZHEIMER

Estudos epidemioldgicos e clinicos segundo Shirafuji colaboradores (2018) sugerem
que o nivel circulante elevado de homocisteina, é considerada um fator de risco para a doenca
e estad associada a declinio cognitivo, dano a substancia branca, atrofia cerebral, emaranhados
neurofibrilares, microangiopatia cerebral, a disfuncdo endotelial, stress oxidativo, danos
neuronais, e neurotoxicidade, e a apoptose (SMITH et al., 2016; SHARMA et al, 2015; ESSE
etal., 2019).

Segundo Pi e colaboradoes (2020) relataram de acordo com uma meta-andilise entre 34
estudos com 9.397 pacientes, resultando em 40% deles com nivel de homocisteina elevado,
associado a uma atrofia cerebral mais rapida do que aqueles com niveis normais.

Um estudo realizado com camundongos através de uma dieta deficiente em folato, em
comparagdo com o0s camundongos controles, evidenciou que houve um aumento da
homocisteina, considerada fator de risco para doencas neurodegenerativas, e foi afetado a
integridade sinéptica, neuroinflamacéo e funcao cognitiva (MECO et al., 2019).

Madsen e colaboradores (2016) realizaram um estudo com 803 idosos portadores da
doenca de Alzehimer, para compreender através de exames de ressonancia magnetica 3D junto
com a amostra de homocisteina plasmatica, como ela se relaciona referente a espessura, volume
e tamanho da superficie da massa cinzenta cortical (Figura 2). A ligacdo da homocisteina e a
doenca de Alzheimer, mediante a neurotoxicidade induzida, sugere que em niveis elevados
podem estar associados a atrofia cerebral, visualizada a partir da ressonancia magnética,
concluindo que niveis elevados de homocisteina estao associados a reducdes da massa cinzenta
de individuos idosos, independentemente de idade, sexo e diagndstico como também relatado
por Hsu e colaboradores (2015).



Figura 2- Homocisteina e espessura cortical de matéria cinzenta. Niveis mais elevados de homocisteina foram
associados consideravelmente a matéria cinzenta mais fina, em regides bilaterais, cortex frontal, parietal temporal
e occipital. As areas azuis representam pontos na superficie cortical, onde os valores ultrapassam o limite de
significancia.
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Fonte; MADSEN et al., 2016.

Anteriormente Rajagolapan e colaboradores (2011), realizaram um estudo no qual o
principal objetivo foi analisar 732 idosos do estudo iniciativa de neuroimagem da Doenga de
Alzheimer (ADNI), comparando o nivel de homocisteina a exames de ressonancia magnética
do cérebro, em relacdo a atrofia cerebral em idosos normais, com comprometimento cognitivo
leve (CCL) e pacientes com doenca de Alzheimer, do total 203 eram controle saudaveis, 356

CCL e 173 com Doenca de Alzheimer, com idade média de 75,5 + 6,8 anos. Todos realizaram



avaliacdes clinicas e cognitivas com pontuacdes de 0 a 30. Verificou-se que pacientes com
homocisteina acima de 14ul apresentaram atrofia aumentada e pontuacdes mais baixas em
média, em comparagdo com 0s controles saudaveis a hiperhomocisteinemia apresentou-se nos
pacientes com a doenca de Alzheimer e com CCL.

Chen e colaboradores (2020) realizaram um estudo comum total de 1588 adultos
japoneses com idade > 60 anos saudaveis, foram acompanhados de 2002 a 2012, deste total 372
desenvolveram deméncia, 274 doenca de Alzheimer, e 98 deméncia vascular. O estudo teve
como objetivo avaliar os niveis séricos de homocisteina total com o risco de desenvolver a
deméncia. Foi realizado um questionario, com algumas caracteristicas dos pacientes, sexo,
idade, hipertensdo, diabetes, pressdo arterial, tabagismo, exercicio fisico, indice de massa
corporal, niveis de vitaminas. Apos a analise dos dados, os pesquisadores concluiram que altos
niveis de homocisteina séricos foram associados a um risco maior de desenvolver a deméncia,
além disso fatores ndo genéticos que afetam as taxas de homocisteina podem ser importantes
nas associacfes de deméncia.

Menga e colaboradores (2019) realizaram um estudo com o total de 4.605 pessoas, entre
a relagdo da homocisteina com declinio cognitivo em uma populagdo com deficiéncia de B12
e folato na China. Foram coletadas informacdes demogréficas, incluindo idade, sexo,
escolaridade, estado civil, habitos de fumar e beber, uso de drogas, e situagdo de salde. A area
onde foi realizada a pesquisa é conhecida por ja possuir deficiéncia em folato e B12, o que
presume-se alta proporcdo de hiperhomocisteinemia. Do total 1.845 forneceram amostra de
sangue, onde a proporcdo de homocisteina alta, folato baixo, e B12 baixo foi de 71,70%,
57,74% e 49,81% respectivamente. Apds todos os dados analisados verificou-se que o nivel
elevado de homocisteina foi associado a um alto risco de desenvolver a doenca de Alzheimer,
e que altos niveis de folato e B12 foram fatores de protecdo, além disso alto nivel de
escolaridade também foi considerado um fator de protecdo, pelo fato destes individuos
possuirem maior conhecimento, acesso e a informagdes sobre a satde.

As vitaminas do complexo B, principalmente a vitamina B12 e o acido félico, tém um
papel na producdo de energia e no metabolismo do sistema nervoso central. Estas vitaminas
também foram implicadas na producdo de acidos nucleicos e na producdo e manutencdo da
mielina essencial para uma boa saude neuronal (CLEERY et al., 2018).

Zheng e colaboradores ( 2014), efetuaram um estudo recrutando 116 pacientes, sendo
eles 40 pacientes com Doenca de Alzheimer e que possuiam sintomas comportamentais e

psicologicos de deméncia (SCPD), 37 pacientes com doenca de Alzheimer sem SCPD, e 39



controle saudaveis, avaliados através de investigagdo bioquimica para dosagem de
homocisteina, e avaliacdo cognitiva por escores do Mini- Exame do Estado Mental (MMSE),
possuindo 11 questdes com uma pontuacdo de 30 pontos. O critério de inclusdo para o controle
foram, auséncia de abuso alcodlicos e substancias, sem doenga neuroldgica relevante, escores
acima de 27 e sem historico familiar de transtornos psiquiatricos. Observou-se através das
analises, altas concentracGes de homocisteina tanto nos grupos SCPD, e sem SCPD comparado
com os controles. Ao final revelou-se que os 40 pacientes com SCPD possuiam
hiperhomocisteinemia, e dos 37 pacientes sem SCPD 73% deles também possuia a dosagem
elevada, em contrapartida os controles nenhum apresentou alteragéo relevante na dosagem de
homocisteina.

Verificou-se através deste estudo que hiperhomocisteinemia pode estar ligada a

sintomas psiquiatricos em pacientes com doenca de Alzheimer.

5 DISCUSSAO

O envelhecimento tem um risco acrescido de patologias que podem reduzir a qualidade
dos ultimos anos de vida. Atualmente com uma populacdo cada vez mais envelhecida, a
incidéncia e prevaléncia dessas patologias é cada vez maior. A principal delas conhecida com
doenca de Alzheimer que tem fatores de risco modificaveis e ndo modificaveis como a idade,
0 género e a genetica. Ao longo do presente artigo de revisdo, tornou compreensivel que a
hiperhomocisteinemia € um importante fator de risco independente para a doenc¢a de Alzheimer
que pode ser modificado, podendo as pessoas com niveis plasmaticos elevados de homocisteina
terem um risco aumentado para desenvolver a doenga. Embora os mecanismos fisiopatologicos
que ligam a homocisteina e doenca de Alzheimer ndo estejam totalmente esclarecidos, tem-se
demonstrado que a hiperhomocisteinemia contribui para a disfuncdo endotelial, que afeta nivel
da irrigacdo cerebral e contribui também para o aumento da producdo de radicais livres de
oxigénio, induzindo neurotoxicidade (ZHUO et al., 2011; ALMEIDA et al., 2012).

As avaliacBes dos niveis de vitamina B12 e acido folico, segundo Hannibal e
colaboradores (2016), sdo cruciais e consideradas biomarcadores para as dosagens de
homocisteina, pois a falta das mesmas acarreta um acimulo de homocisteina, evidenciando que
idosos apresentam uma menor taxa dessas vitaminas, causadas por ma absorcdo devido ao
envelhecimento, ma nutricdo e por defeitos adquiridos no metabolismo da vitamina B12.

Conclui-se também que medicamentos como metformina, que tem como principio inibidores



de bomba de protons, utilizados para inibir a acidez do estdmago, que com o uso prolongado
afeta uma glicoproteina que é responsavel pela absorcéo de vitamina B12, resultando na falta
da mesma e possivelmente uma anemia perniciosa.

Assim, Kaye e colaboradores (2020), concluiram que a suplementacdo diéria de acido
félico em pacientes com hiperhomocisteinemia, reduz-se o seu valor em 25%, e assim retardar

ou diminuir o inicio da neurodegeneracao (VEZZOLI et al., 2020).

6 CONSIDERACOES FINAIS

Apls todas as andlises contidas no artigo pode-se chegar a conclusdo de que a
homocisteina tem grande importancia para auxiliar no diagnostico da doenca de Alzheimer,
porém mais trabalhos de investigacdo devem ser realizados.

Esses estudos serdo importantes para a obtencao de resultados sélidos e consensuais que
possam comprovar que os niveis séricos de homocisteina possam servir como um biomarcador,
para avaliar a eficicia das intervencdes que visam prevenir, diagnosticar ou retardar a

degeneracéo cerebral relacionada a homocisteina na Doenca de Alzheimer.

STUDY OF THE CORRELATION OF SERUM HOMOCYSTEINE LEVELS IN
ALZHEIMER'S DISEASE

ABSTRACT
Alzheimer's disease is a progressive and irreversible neurodegenerative disorder, with a higher
incidence in the elderly, associated with lifestyle and genetic factors. One of these factors,
homocysteine is known to increase the risk of the disease. An amino acid forming from the
metabolism of methionine, which in high doses presents toxicity to the cells of the nervous
system. Considered a risk factor for neurodegenerative diseases, studies suggest that
homocysteine plays a role in brain damage, cognitive and memory decline. High doses of
homocysteine are found in patients with Alzheimer's disease. Numerous studies in recent years
have investigated the role of homocysteine as a cause of brain damage. Although incomplete,
this review attempts to draw attention to the importance of collaborative studies between
clinicians and researchers for potential targets in the development of new research and thus
contribute to a better understanding of homocysteine and its importance in the diagnosis of

Alzheimer's disease, and possible treatments more effective.
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