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RESUMO

Ha tempos, as doencgas cardiovasculares como a aterosclerose sao atribuidas aos elevados niveis de colesterol, devido ao
consumo de gorduras, sobretudo as saturadas. Foram atribuidos a ela os infartos do miocardio que apareceram com mais
frequéncia, a partir de meados do século XX. Nessa mesma época, as doengas neuroldgicas se multiplicaram e, com elas, vieram
diagnosticos de depresséo, Alzheimer, Parkinson e esclerose miltipla. Apés um século do aumento das ocorréncias relacionadas
a doengas cardiovasculares e neuroldgicas e com a evolugdo das pesquisas, outro responsavel pelo aparecimento dessas
doencas foi identificado: os elevados indices de homocisteina, um aminoacido sulfurado que apresenta um grupo sulfidrila (SH)
em sua estrutura, ndo encontrado em nenhum alimento e que provém da desmetilagdo do aminoacido metionina. Com isso,
surgiram questionamentos sobre a causa desse aumento. Foi descoberto que a elevagéo nos niveis de homocisteina se dava
em virtude dos niveis insatisfatorios de acido folico, vitamina B,,, vitamina By e vitamina B,. Assim, ocorria aumento nos niveis da
homocisteina quando decaiam, principalmente, as taxas do folato. Outro fato importante observado foi que, mesmo quando os
niveis do folato estavam satisfatérios, a homocisteina continuava com valores acima do recomendado. Dessa forma, notou-se
que a vitamina B, agia como cofator na metabolizagdo da homocisteina, e, juntos, eram os principais responsaveis para que
seus niveis mantivessem adequados. Levando isso em consideragao, o objetivo deste artigo € mostrar a participagao da vitamina
B,, na protegédo da saide dos seres humanos e como efetivamente isso se da.

Palavras-chave: vitamina B,,, folato, metilcobalamina, homocisteina, hiper-homocisteinemia, hipocobalaminemia, doengas
cardiovasculares, doengas neuroldgicas, Alzheimer, Parkinson, Esclerose Mdltipla.

ABSTRACT

For years, cardiovascular diseases such as atherosclerosis have been attributed to high cholesterol levels, due to the consumption
of fats, especially saturated fats. It was attributed to it the myocardial infarctions that appeared more frequently, from the mid-
twentieth century. At the same time, neurological diseases multiplied and, with them came suspected diagnoses of depression,
Alzheimer’s, Parkinson’s or even multiple sclerosis. After a century of increasing occurrences related to cardiovascular and
neurological diseases and with the evolution of research, another responsible for the appearance of these diseases was identified:
the high levels of homocysteine: a sulfur amino acid that has a sulfhydryl group (SH) in its structure, not found in any food and that
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comes from the demethylation of the amino acid methionine. As a result, questions were raised about the cause of this increase.

It was found that the rise in homocysteine levels was due to unsatisfactory levels of folic acid, vitamin B

12» Vitamin B, and vitamin

B,. So, there was an increase in homocysteine levels when, mainly, folate levels decreased. Another important fact observed was
that, even when folate levels were satisfactory, homocysteine continued to be higher than recommended. Thus, it was noticed
that vitamin B,, acted as a cofactor in the metabolization of homocysteine, and together, they were the principal responsible for
maintaining its adequate levels. Taking this into account, the purpose of this article is to show the role of vitamin B,, in protecting

the health of human beings and how this effectively works.

Keywords: vitamin B,,,

folate, methylcobalamin, homocysteine, hyperhomocysteinemia, hypocobalaminemia, cardiovascular

diseases, neurological diseases, Alzheimer’s, Parkinson’s, Multiple Sclerosis.

INTRODUCAO

A vitamina B,, € um micronutriente essencial e tem a maior
estrutura molecular dentre todas as vitaminas do complexo
B. E hidrossolivel, estd envolvida na formagdo do &cido
desoxirribonucleico (DNA) durante a divisdo celular, também atua
na maturagédo dos glébulos vermelhos e possui varias fungdes em
vias metabdlicas, sendo essencial para o sistema nervoso central
e periférico por estar envolvida na formagao da bainha de mielina e
de neurotransmissores [ E sintetizada, exclusivamente, através da
fermentagao de microrganismos, reabsorvida no organismo do ser
humano na mucosa do ileo distal por endocitose para, s6 depois,
ser levada as células e, finalmente, ser estocada primariamente
no figado na forma de adenosilcobalamina 2%, E a Gnica dentre
todas as vitaminas que contém n&o sé uma molécula organica
complexa, mas também um elemento trago essencial, o cobalto.
A vitamina B, é soluvel em agua e funciona como uma coenzima
essencial para outras duas enzimas do corpo humano: a Metionina
Sintetase (MS), que catalisa a metilagdo da homocisteina para
metionina; e L-metilmalonil-CoA Mutase, que catalisa a converséo
de Metilmalonil-CoA em Succinil CoA na mitocondria ®4. Seu nome
cientifico é cobalamina e, diferentemente das demais vitaminas do
complexo B, ela é s6 encontrada em animais ¥l. Ou seja, pessoas
que, por qualquer motivo, ndo ingerirem alimentos provenientes de
animal, tais como carne, peixe, figado, ovo e manteiga, poderdo
adquirir a hipocobalaminemia — a deficiéncia em vitamina B,,.

Num trabalho apresentado, Pereda e associados (2006)
apresentaram, no México, um estudo transversal né&o
probabilistico no qual foram incluidos 100 adultos saudaveis, ndo
institucionalizados e fisicamente independentes com mais de 60
anos de idade. Através desta pesquisa, chegaram a conclusao
de que 30% dos adultos idosos eram deficientes em vitamina B,
usando um ponto de corte de <150 pmol/L. Em relagédo ao folato,
nenhum adulto idoso foi considerado deficiente; pelo contrario,
uma proporc¢ao significativa (62%) tinha niveis elevados, o que
sugere que a alta taxa de concentragdo de folato plasmatico
é, possivelmente, devida a alteragbes recentes no consumo
de alimentos fortificados com &cido félico ou ao consumo de
suplementos vitaminicos.' Num estudo transversal, por Marin e
associados (2020), feito na Colémbia, numa populagdo de 3202
criancas que estudavam numa escolas publicas em Bogota, de
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estrato socioecondmico médio e baixo, foi detectado que 17%
da populagéo observada estava com deficiéncia de vitamina B,
(<19,5 pmol/mL).[6] Num outro estudo, dessa vez, na cidade de
Fortaleza, Brasil, feito numa enfermaria de uma clinica médica,
por Cassemiro e associados (2016), durante os primeiros meses
do ano de 2015, foram estudados 116 pacientes. Ficou constatado
que 10 pacientes tinham deficiéncia de vitamina B,, (8,6%) [.
Em sua dissertagdo de mestrado, Coussirat (2010) estudou uma
populagdo de 545 idosos, fazendo uma revisao de prontuarios de
todos que tiveram pelo menos um atendimento no Ambulatério
de Geriatria do Hospital Sdo Lucas da PUCRS, no periodo de
julho de 2005 a junho de 2010. Foi constatado que 4,40% dentre
os idosos estudados tinham uma deficiéncia de vitamina B,
(<200pg/mL); porém, se a faixa de corte subisse para <300pg/
mL, a porcentagem de pessoas com deficiéncia aumentaria para
28,90%. A deficiéncia em relagdo ao acido folico foi de apenas
0,5% na populagéo estudada 1.

A deficiéncia da vitamina B,, pode trazer sérios transtornos
neurologicos, cardiacos e hematolégicos, estando-a diretamente
associada a hiper-homocisteinemia, um fator independente de
risco para doengas vasculares como aterosclerose e trombose;
neuroldgicas, como retardo mental; do Sistema Nervoso
Central, como a Esclerose Mlltipla e outras como osteoporose
e anomalia esquelética, infertilidade e esterilidade completa
2345678910 Qutro dado importante é que a diminuigdo dos
niveis séricos de vitamina B,, e vitamina B, estdo associados
ao aumento de homocisteina no organismo e vice-versa.
) Assim sendo, é de extrema importancia que a deficiéncia em
cobalamina seja detectada o quanto antes, para que se evite
danos neurolégicos irreversiveis, infarto do miocardio ou mesmo
o aumento do risco de cancer através da hipermetilagdo das
regides promotoras de genes supressores tumorais, tudo isso
em virtude da hipocobalaminemia !"%'"'2 no entanto, o maior
problema encontrado esta em apontar se uma pessoa possui ou
nao deficiéncia em cobalamina, pois os exames existentes séo, de
certa forma, inespecificos e com baixa acuidade diagndstica 23131,

Devido a tudo que foi dito, esse problema deve ser tratado com
a maior seriedade possivel por médicos, nutricionistas, autoridades
da saude e todos os envolvidos na prevengdo de doengas
relacionadas ao sistema cardiaco e nervoso, visto que a deficiéncia
de vitamina B,, no sangue pode trazer resultados catastréficos.
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EVOLUGAO HISTORICA

A vitamina B,, s6 veio a ficar conhecida no mundo académico
quando trés médicos americanos - George Hoyt Whipple, George
Richard Minot e William Parry Murphy — demonstraram que eram
capazes de curar a anemia perniciosa, um disturbio descrito pela
primeira vez, em 1834, com uma dieta que incluia o figado [2].
Eles ganharam o Prémio Nobel, em 1934, pela descoberta do
tratamento da anemia perniciosa com uma dieta a base de figado,
rico em vitamina B, , ©l.

A identidade do fator extrinseco, como era conhecida
inicialmente a vitamina B,,, permaneceu sem solugéo, entre
os anos de 1945 e 1948, até que trés grupos de pesquisadores
distintos isolassem um composto cristalino avermelhado: Lester
Smith e Folkers, do laboratério Glaxo, nos Estados Unidos; Rickes
e associados, do Laboratério Merck, na Gra-Bretanha; e Stokstad
e associados, do Laboratério Lederle, também nos Estados Unidos
324 Nos Laboratérios Merck, Folkers e associados utilizaram a
cromatografia em coluna com 6xido de aluminio para elevar o
nivel da concentragéo do principio da solu¢do antianemia. Mary
S. Shorb, na Universidade de Maryland, descobriu, em 1946, que
o tal “extrato hepatico concentrado com o principio antianemia”
acelerou o crescimento de Lactobacillus lactis Dorner (Fator LLD)
Bl Lester Smith e seu grupo, juntamente com Folkers e associados,
conseguiram, em 1947, cristalizar um principio, que se mostrou
de cor rosa, e seu resultado foi publicado, simultaneamente,
na edigdo de abril de 1948, das Revistas Nature®e Science!,
respectivamente 234,

Os dois primeiros grupos encontraram esse novo composto
em extratos de figado e o identificaram como um “fator antianemia
perniciosa” responsavel pelo controle efetivo dessa doenga.
Esse composto foi chamado de vitamina B,, e foi verificado que
continha cianeto e um atomo de cobalto. Na sua comunicagéo,
Rickes e associados também relataram a presenga de uma
significativa quantidade de vitamina B,, em meios a uma cepa
produtora de griseina de Streptomyces griseus bem como de
Mycobacterium smegmatis, Lactobacillus arabinosus, Bacillus
subtilis, Streptomyces roseochromogenes e Streptomyces
antibioticus 2%, Stokstad e associados relataram a produgéo de
um promotor de crescimento em culturas de Favobacterium solare,
fator ativo encontrado em animais, como galinhas, e totalmente
efetivo no tratamento de anemia perniciosa humana 229, Através
de experimentos, a vitamina B, foi encontrada em fezes, esterco
e, também, no esgoto, mostrando, assim, a importancia dos
microrganismos na sintese dessa vitamina .

Ap06s os cientistas citados acima terem conseguido isolar esse
composto cristalino e avermelhado a partir do figado, restava a
outros pesquisadores descobrirem a sua estrutura quimica, até
entdo, misterioso composto. Rapidamente, ficou muito claro que a
estrutura da vitamina B, , era muito mais complexa do que qualquer
elemento, até aquele momento descoberto 2. Ficou a cargo de
uma famosa pesquisadora quimica egipcia, naturalizada britanica
e precursora no estudo da cristalografia, a responsabilidade
dessa descoberta. Dorothy Mary Crowfoot Hodgkin isolou, a partir
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do extrato de figado, no ano de 1955, e determinou a estrutura
tridimensional da vitamina B,, (cianocobalamina) e, cinco anos
depois, da coenzima B,, (adenosilcobalamina), a partir de dados
cristalograficos feitos, que a levaram a ganhar o Prémio Nobel
de Quimica, em 1964. Foi ela quem isolou, além da estrutura da
vitamina B, ,, também a da penicilina e da insulina, todas usando a
técnica de difragao por raios-x.244,

Foi mais ou menos nessa época que foi descoberta uma forma
biologicamente ativa da vitamina B,,. Usando metilcobalamina
enriquecida com 14C (Metil-B,,), que havia sido produzida por
Smith e associados, demonstrou-se que ela poderia atuar como
um cofator para a sintese da metioninal®. Desde entdo, varias
enzimas dependentes de adenosilcobalamina e dependentes de
Metil-B,, foram isoladas e identificadas; logo, muito progresso foi
alcangado na compreens&o dos mecanismos e da estereoquimica
dos rearranjos dependentes da vitamina B, *4.

A sua sintese quimica s6 foi completada 25 anos apéds
a Cianocobalamina ter sido isolada, em 1948. Esse trabalho
envolveu mais de cem pesquisadores ingleses e suigos. Ela
requer aproximadamente 70 passos e ndao tem nenhum valor do
ponto de vista industrial devido a sua alta complexidade 23261,

A ESTRUTURA QUIMICA

A vitamina B,, pertence a um grupo de moléculas organicas
e complexas. Ela tem formula quimica C,,H,,CoN,,O, P. E Unica
dentre todas as vitaminas, pois, além de ser uma molécula
enorme, contém um elemento trago, o cobalto. Atente-se a
imagem 1 e siga a descricdo a seguir. Note que, no centro da
molécula, se encontra um ion de Cobalto Il (em roxo) e, em
torno dele, aparecem, em posi¢cdo planar, quatro anéis pirrois
(em amarelo) ligados, cada um deles, ao atomo de cobalto por
intermédio de um atomo de nitrogénio. Essa regido superior, onde
podemos ver o atomo de cobalto e os anéis pirréis, recebem o
nome de anel corrina (entre os pontilhados vermelhos). O ion
de Cobalto é ligado axialmente na parte inferior ao Nucleotideo
Dimetilbenzimidazol Ribonucleotideo (em verde). Esse, por sua
vez, se liga covalentemente a Ribose 3-fosfato (em azul), que
esta ligada por um radical Propionil a um Aminopropanol do anel
pirrol (em rosa). Por ultimo, o atomo cobalto é ligado axialmente
na parte superior a um radical R (em vermelho), que pode ser
do grupo ciano, e se tornar uma Cianocobalamina; ou um grupo
hidroxila e formar uma Hidroxicobalamina ou mesmo um grupo
metil e se tornar uma Metilcobalamina 242132,

ABSORGAO E TRANSPORTE AS CELULAS

O transporte de vitamina B,, desde sua fonte alimentar até
chegar as células do corpo, é mediado por um conjunto sofisticado
de proteinas portadoras, receptoras e transportadoras. O caminho
que ela percorre é formado por 30 etapas. A via seletiva de
transporte de vitamina B,,, em todas essas etapas, incluem a
liberacdo de cobalamina dos alimentos ingeridos, transporte
gastrointestinal, absorcdo para alcangar a circulacdo sanguinea,
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Figura 1: Estrutura Geral da Vitamina B,,

R

‘e, Ant:el Corrinao
N <f H,

HO

CH,
NH
N
j /
\N
HC
OH
(0]

Fonte: Adaptado pelo autor de Gonzalez-Montana et al, 2020.

transporte através da circulagéo e absorgéo celular F7.,
Basicamente, o caminho que a vitamina B,, percorre inicia-se
na boca e vai até o ileo distal, onde é absorvida pelos enterdcitos.
Entretanto, o processo ndo é tdo simples como parece. Tudo
comeca no estdbmago quando a acidez estomacal, com a ajuda da
atividade proteolitica da pepsina, libera dos alimentos a vitamina
B,, que esta encapsulada. A vitamina B,,, ent&o, ¢ liberada e se
liga, subsequentemente, a Haptocorrina (HC, também chamada
de proteina R ou Transcobalamina | — TCI), proteina presente na
saliva e no suco gastrico. Essa ligagéo B,,-HC é um mecanismo
que protege a vitamina da hidrélise no meio acido do estémago. No
duodeno, o complexo B,,HC é desmembrado, a HC é degradada
por enzimas pancreaticas e a B,, se liga ao fator intrinseco (Fl) -
uma proteina fortemente glicosilada de 60 kDa, que é secretada
pelas células parietais da mucosa da parede gastrica. No ileo
terminal, o complexo B,,FI & absorvido por endocitose mediada
e levada para dentro dos enterécitos por um complexo receptor
chamado cubam, que consiste em duas moléculas: a Cubilina (que
€ uma proteina de membrana periférica de 400 kDa que se liga ao
complexo B, ,Fl) e a Amnionless (AMN, uma proteina endocitica
transmembrana de 48 kDa). Apds a internalizagédo do complexo
B,,-FI nos enterdcitos, o fator intrinseco é degradado no lisossomo
pelas agdes da protedlise lisossomal
catepsina L - e a vitamina B, € liberada para o plasma através da

muito provavelmente por

membrana basolateral da célula por um transportador ATP Binding
Cassette C1 (ABCC1) de 190 kDa, também denominado MRP1

B421

Apoés a vitamina B,, sair do enterdcito, e ja no plasma, ela
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se liga a trés transcobalaminas. A maior parte dela se liga a
Transcobalamina | (TCN1) ou Haptocorrina. Uma outra porgao
é transportada pela Transcobalamina Il (TCN2), que representa
aproximadamente 10% a 30% da fragdo circulante de vitamina
B,,, € uma pequena fragdo de vitamina B,, circula ligada a
Transcobalamina Ill (TCN3). Vale ressaltar que a TCN2 ¢ a Unica
que contém a fragao biologicamente ativa da Cobalamina; sendo
assim, a Unica responsavel em promover a entrada da Cobalamina
nas células B No figado e em outros tecidos, a absorgdo da
B,,TCN2dependente é mediada pelo receptor CD320, enquanto
o receptor megalina é responsavel pela reabsorgdo do complexo

nos rins.2"371,

A ATUAGAO DA VITAMINA B,, NO ORGANISMO HUMANO
E A HOMOCISTEINA

Apos a Vitamina B, ter percorrido todo o trajeto listado acima
e ter sido levada as células pela TCN2, ela comega a cumprir
importantes papéis. Ela atua no organismo humano como um
cofator essencial para trés enzimas: a Metionina Sintase (MTR), a
Betaina Homocisteina Metiltransferase (BHMT) e a L-metilmalonil-
CoA Mutase. Duas formas da vitamina B,, distintas atuam como
coenzimas em duas reagdes metabolicas. A AdenosilB,, participa
da converséo intramitocondrial de Metilmalonil Coenzima A (CoA)
para SuccinilCoA em presenga da enzima L-metilmalonilCoA
Mutase e esta relacionada ao ciclo do acido citrico ', enquanto
a MetilB,, participa da convers&o citosélica da homocisteina para
metionina por intermédio da enzima Metionina Sintase (MTR),
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fazendo, assim, parte do ciclo da metionina e do ciclo do folato, os
quais serdo abordados mais a frente 2",

O ciclo da metionina, um aminoacido essencial, e do folato
estdo relacionados a conversdao de um importante aminoacido
sulfurado chamado homocisteina em metionina. A homocisteina
foi descoberta, no ano de 1932, por Vincent Du Vigneaud (um
quimico norte-americano que foi agraciado com o Prémio
Nobel, em 1955) ¥, e, posteriormente, foi constatado que o
excesso desse aminoacido no organismo é extremamente
prejudicial a saude e doencas, como a doenga primaria da artéria
coronaria, cerebrovascular ou vascular, sdo advindas da hiper-
homocisteinemia ou excesso de homocisteina no organismo B

O METABOLISMO DA HOMOCISTEINA

A homocisteina € um aminoacido sulfurado que apresenta um
grupo sulfidrila (SH) em sua estrutura. “%. Esse aminoacido ndo
é encontrado em nenhum alimento que conhecemos, mas é um
produto intermediario do metabolismo proveniente da desmetilagao
da metionina advinda da dieta ou do seu catabolismo 344,

O metabolismo da homocisteina ocorre entre duas vias
metabdlicas: a da remetilagdo e a da transulfuragdo da metionina
10 A remetilagdo da metionina acontece através de outras duas
vias: a primeira, chamada de “remetilacdo dependente do folato”
neste caso, o ciclo da metionina depende do ciclo do folato para
acontecer, e a segunda, a “remetilacdo independente de folato”,
que depende da betaina e ndo mais do ciclo do folato .

E a partir da alimentagdo que as proteinas adentram o
organismo e, com elas, os aminoacidos. Apos serem absorvidas
pelas células epiteliais do intestino delgado, elas sado transportadas
para a corrente sanguinea e levadas aos diversos tecidos do corpo.
Em meio a esses aminoacidos esta a metionina. Apos ela estar
disponivel, da-se inicio ao “ciclo da metionina”. Ela é catabolizada
por remogao do grupo metil através de ATP (adenosina trifosfato),
na qual é ativada pela enzima Metionina Adenosiltransferase
(MAT), formando, assim, a S-adenosilmetionina (SAM), a maior
doadora de grupos metila (CH3) para a maioria das reagbes de
metiltransferase . Apds a SAM ser formada, esta passa por uma
desmetilacdo por meio de uma reagéo irreversivel catalisada pela
enzima SAH hidrolase, na qual resulta a S-Adenosilhomocisteina
(SAH), unico precursor da homocisteina ®%. Na sequéncia desse
ciclo, a SAH ¢é hidrolisada, gerando, assim, a adenosina e a
homocisteina 8. E nessa etapa do processo que a homocisteina
vai remetilar e transulfurar.

O processo de remetilagdo pode acontecer de duas maneiras
distintas: através da “remetilagdo dependente do folato” ou da
“remetilagao independente do folato”. Na “remetilagdo dependente
do folato”, na parte final do “ciclo do folato”, a vitamina B,, age
como cofato 3%, na conversdo da homocisteina em metionina e
Tetrahidrofolato (THF) “4. O 5-Metiltetrahidrofolato (5-MTHF) - a
forma mais biologicamente ativa do folato - doa um grupo metil
(CH3) para a homocisteina, mediante a Metionina Sintetase
(MTR) como enzima catalizadora. Na sequéncia do ciclo, a
Serina Hidroximetiltransferase (SHMT) - uma enzima que pode
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ser citosélica ou mitocondrial e dependente de Piridoxal 5’-fosfato
(PLP), aforma ativa da vitamina B, - catalisa a convers&o reversivel
de serina e Tetrahidrofolato (THF) em 5,10-Metilenotetrahidrofolato
(MTHF) “9. Essa é reduzida a 5-Metiltetrahidrofolato (5-MTHF)
e necessita da forma enzimatica da riboflavina, a Dinucleétido
de Flavina e Adenina (FAD), como cofator 4. Em seguida,
a 5-Metiltetrahidrofolato (5-MTHF) é catalisada pela enzima
5,10-Metilenotetrahidrofolato redutase (MTHFR) e doa um grupo
metil a homocisteina, transformando-a em metionina para que o
ciclo recomece 1014

Na “remetilagdo independente do folato”, tem-se a colina
como a precursora da betaina e € a partir desta que a metionina
é produzida. As vias do metabolismo da colina e do carbono
se interceptam para formarem juntas a metionina a partir da
homocisteina . Destaca-se, na estrutura quimica da colina, os
seus trés grupos metila, cuja fungéo final é atuar como fonte de
grupos metil para reagdes de metilagdo ['*'¢l. A metabolizagéo da
colina, até que ela se interseccione com o ciclo da metionina e,
subsequentemente, ao ciclo do folato, segue o seguinte caminho:
primeiramente, a colina é oxidada em Betaina Aldeido pela enzima
mitocondrial Colina Desidrogenase e, posteriormente, a enzima
Betaina Aldeido é oxidada na mitocdndria ou no citoplasma pela
enzima citosdlica Betaina Aldeido Desidrogenase, formando,
dessa forma, a betaina, que é transformada em metionina através
da doagéo de um grupo metil pela enzima Betaina Homocisteina
Metiltransferase (BHMT), uma outra enzima também dependente
da vitamina B,,. 78919 Vale frisar que a remetilagdo, tendo
0 5-MTHF como doador de metil, ocorre em todos os tecidos,
enquanto a reagdo da betaina ocorre exclusivamente nos rins e
no figado .

A outra via metabdlica responsavel pela metabolizagao da
homocisteina é a via de transulfuragéo, que ocorre, principalmente,
no figado e nos rins. Nela, a enzima cistationina B-sintase
condensa a homocisteina com serina para formar a cistationina
por meio de uma reacao irreversivel catalisada pelo Piridoxal
5-fosfato (PLP), a forma ativa da vitamina B,, ¥04'4867, Na
sequéncia, a cistationina € hidrolisada pela enzima y-cistationase,
usando Piridoxal 5'-fosfato como cofator, para criar duas rotas de
metabolizagdo. Na primeira rota, a cisteina é transformada em
glutationa, taurina e sulfato inorganico, que, posteriormente, é
excretado na urina #6281, Na segunda rota, a cisteina é convertida
em a-cetobutirato, que, por sua vez, & convertido em Propionil-
CoA. Em seguida, o Propionil-CoA é convertido em Metilmalonil
Coenzima A, e, apds isso, & convertido em Succinil Coenzima
A, tendo a enzima L-metilmalonil-coA Mutase como responsavel
dessa conversdo e a Adenosilcobalamina (vitamina B,,) como
cofator Bl Faz-se necessario citar que a via de transculturagédo
ndo requer a transferéncia de um grupo metil para que as reagdes
acontegam 2,

METABOLIZAGAO DA HOMOCISTEINA E A VITAMINA B,,

Como se sabe, o excesso de homocisteina no organismo
€ extremamente prejudicial a saude das pessoas, em especial
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ao sistema nervoso e cardiovascular. Como ja explicado, a
transformagado da homocisteina em metionina se da através de
trés vias: a primeira, através da remetilagédo da homocisteina,
tendo o Metiltetrahidrofolato como doador de metil; a segunda,
a metionina é produzida a partir da colina que se transforma

em betaina, que, por sua vez, é a responsavel em fornecer o
grupo metil para converter a homocisteina em metionina; e,
por fim, a terceira via, que é a da transulfuragao, independe
de metilagdo e acontece quando a remetilagdo da metionina
esta falhando.

Figura 2: O metabolismo da homocisteina.
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Avitamina B,, age nas trés vias como cofator; ou seja, para que
as reacgdes em questdo acontegam, necessita-se da cobalamina.
Por mais que a ingestdo de folato esteja adequada e suas taxas
se encontrem em niveis satisfatorios, sem a cobalamina, como
cofator o 5-MTHF, n&o conseguira remetilar a metionina e teremos
duas consequéncias: 1) o folato ingerido ou suplementado ficara
aprisionado no organismo, trazendo consequéncias negativas;
2) a metionina ndo ira remetilar e os niveis da homocisteina
aumentara, trazendo problemas ja mencionados neste artigo.

Agora, sera mostrado o motivo do 5-MTHF necessitar da
vitamina B,, como cofator e quais s&o as reagdes quimicas que
acontecem para que haja essa remetilagdo.

No ciclo do folato, na parte final das reagées, acontece um ciclo
catalitico, na qual a cobalamina, cofator dependente da metionina
sintetase, € alternadamente metilada para Metilcobalamina
através do 5-MTHF e desmetilada pela homocisteina na forma
Cob(l)alamina. Inicialmente, a 5-MTH doa o seu grupo metil
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para a cobalamina, metilando-a e tornando-a Metilcobalamina -
Passo (I) para (lll). Em seguida, a Metilcobalamina se desmetila
e se transforma em Cob(l)alamina - Passo (lll) para (V) - e doa o
seu grupo metil a homocisteina — Passo (lll) para (V), tornando-a
metionina — Passo (V) para (VI). O atomo de hidrogénio (H), que
sobrou na transformagao da homocisteina em metionina, € doado
ao composto que ficou sem o grupo metil (item I), formando, dessa
forma, o tetrahidrofolato (THF) — passo (VI) para (ll). A Cob(l)
alamina, posteriormente, produz a Cob(ll)alamina, uma enzima
inativa, na qual é reativada por metilagcdo redutiva que usa a SAM
como doadora de metil #87. A SAM, por sua vez, é usada como
um substrato doador de metila por mais de duzentas diferentes
enzimas metiltransferases, catalisando a metilagdo do DNA, RNA,
proteinas, lipidios e numerosas moléculas pequenas . E ela a
maior responsavel no organismo em doar grupos metila para a
manutengdo da mielina, que é rica em lipideos e proteinas. Ou
seja, a SAM por ser uma excelente doadora de grupos metila, ja
que acaba sendo portadora da saude e protetora contra doengas.
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Figura 3: Dependéncia da vitamina B,, como cofator no ciclo do folato.
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Ao contrario, baixas taxas de SAM faz com que haja menos
remetilagdo e a doencga é eminente.

Dessa forma, se as taxas de vitamina B,, (cobalamina)
estiverem baixas, esse ciclo sera quebrado, ja que o 5-MTFH
ndo tera para quem entregar esse grupo metil; o metilfolato sera
aprisionado e a homocisteina se elevara a niveis perigosos,
impactando, sobretudo, o sistema nervoso e cardiaco. E sabido a
importancia da SAM na remetilagdo da metionina e os problemas
de altas taxas de homocisteina e baixas taxas de vitamina B,,.
Sobre isso, Paniz e associados (2005) ¥ falam que, além do
aumento de Hcy [homocisteina], a deficiéncia de vitamina B12
causara diminuicdo da SAM e, consequentemente, reducgdo de
importantes reagbes de transmetilacdo do organismo, provocando
defeitos desmielinizantes no sistema nervoso P! .

Portanto, a vitamina B,, € um elemento chave, tanto
para a metabolizagdo do folato quanto para a remetilagdo da
homocisteina, e imprescindivel para a prote¢do do ser humano
como um todo.

ALGUNS MALES CAUSADOS PELO ACUMULO DA
HOMOCISTEINA

Ha anos é debatido até que ponto a concentragao baixa de
vitamina B, influencia no aparecimento de doengas neurolégicas
e mentais . Sdo muitos artigos cientificos que correlacionam
variadas doengas a altas taxas de homocisteina e baixas taxas
de cobalamina no organismo. Por exemplo, Zoccolella (2012)1".
fala que os estudos in vitro observaram que a Hcy [homocisteina]
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pode exercer, mesmo em concentragdes fisioldgicas (10 pmol/l),
multiplas agdes toxicas em neurdnios, incluindo estresse oxidativo,
disfungdo mitocondrial, acimulo de calcio citosdlico, ativagédo de
vias apoptoticas e excitotoxicas e indugdo de neuroinflamagao.
Todos esses mecanismos tém se mostrados relevantes na
patogénese ou progressao de varias doengas neurodegenerativas,
incluindo a EM [Esclerose Multipla] 691,

Além da toxicidade imposta pelo acumulo de homocisteina
aos neurdnios das pessoas, inumeras doencas neurologicas,
como a depressao [, défict de memodria, disfungdes cognitivas
e deméncia ®le doengas desmielinizantes ", muitas das vezes,
sdo apenas o resultado de anos de acumulo de homocisteina no
organismo dessas pessoas.

Segundo Vilaga et al (2015) ¥}, a SAM é o principal doador
de radical metil para varias reagdes no sistema nervoso central
(SNC), como a sintese de acidos nucleicos, neurotransmissores e
lipidios, entre esses os componentes da mielina. A hipometilagao
da proteina basica da mielina torna a mielina menos hidrofébica,
mais instavel e suscetivel a dano oxidativo e inflamatério. Estudos
de metanalise mostram aumento dos niveis de HCT [homocisteina]
em pacientes com esclerose multipla (EM), podendo ser esse
mais um evento na fisiopatologia da EM 1 . Elevados niveis
de homocisteina também foram encontrados em pessoas com
Alzheimer, Parkinson, Esclerose Multipla e Esclerose Lateral
Amiotréfica (ELA).

Segundo Morais e associados (2017) "l na iperhomocisteine-
mia, parte da homocisteina é convertida em homocisteina tiolacto-
na, que pode danificar ou até mesmo causar a perda da fungéo de
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proteinas do endotélio vascular, além de induzir a resposta imune.
A ligacdo da homocisteina com albumina, hemoglobina, fibrino-
génio, lipoproteina de baixa densidade (LDL), lipoproteina de alta
densidade (HDL) e outras proteinas circulantes promove a modi-
ficagdo conformacional dessas proteinas. O fibrinogénio torna-se
mais permeavel e resistente a fibrindlise, e as particulas de LDL,
mais suscetiveis a oxidagao, favorecendo a formagéo de trombose
[72].

Outras doengas como as vaso-oclusivas também sao
atribuidas a altas taxas de homocisteina, e, consequentemente,
baixas taxas de folato e/ou cobalamina 3020,

Outro problema causado pela hiperhomocisteinemia esta
relacionado aos problemas cardiacos. Muitos estudos recentes
apontam que a alta de homocisteina no organismo esta relacionada
a doenga vascular aterosclerética coronarian 144048 Embora os
mecanismos do desenvolvimento das doengas cardiovasculares
ndo estejam bem definidos, Vannucchi e Melo (2009) ©, dizem
que a patogenia da lesdo vascular determinada pela hiper-
homocisteinemia inclui lesdo da célula endotelial, crescimento
da musculatura lisa vascular, maior adesividade plaquetaria,
aumento da oxidagdo do LDL-colesterol com deposicdao na
parede vascular e ativagéo direta da cascata da coagulagéo. A
hiper-homocisteinemia parece causar, principalmente, altera¢des
do endotélio vascular, mediadas pelo efeito toxico-oxidativo da
homocisteina. No plasma, parte da homocisteina é auto-oxidada,
formando superdxidos e peréxido de hidrogénio, o que poderia
causar lesao da célula endotelial, ativagéo plaquetaria e trombose.
Dessa forma, foi proposto que a homocisteina causa danos
endotelial grave e que essa injuria conduz a ativagéo plaquetaria, a
proliferagéo de células musculares lisas e a trombose. Além disso,
a homocisteina pode induzir a atenuagédo da biodisponibilidade
do oxido nitrico, causando a diminuicdo das propriedades
antitrombdéticas do endotélio e ocasionando a ativagéo plaquetaria
e a geragao de trombina 3.

Outro mal causado pelo acumulo da homocisteina e suas altas
taxas é o cancér. A S-adenosilmetionina ou, simplesmente, SAM
faz parte do ciclo da remetilagdo da metionina. Ela € um importante
cofator enzimatico e um doador universal de grupos metil que sdo
responsaveis por importantes fungdes essenciais ®7. Sem uma
quantidade adequada de vitamina B,, no organismo, o ciclo da
metionina nao funcionara adequadamente, acarretando produgéo
baixa de metionina com uma produgdo reduzida de SAM e a
elevagdo da SAH, sua sucessora, que € um inibidor da atividade
das metiltransferases, podendo levar a atividades aberrantes
destas. Assim, a elevagéo da taxa de SAH no organismo tem sido
associada a hipometilagdo global do DNA, um importante fator
oncogénico ?'9. Ainda segundo Skovierova e associados (2016)
731 os niveis de SAM podem alterar a metilagdo da citosina em
ilhas CpG de DNA, resultando na repressao de genes supressores
de tumor, ativacao de proto-oncogenes e, também, na inducéo de
transformagdes malignas "9,

Portanto, € muito importante que se mantenha nao somente
as taxas de folato em niveis satisfatérios, como a grande maioria
da comunidade médica recomenda, mas todos devemos nos
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atentar para que as taxas da vitamina B, ,figuem sempre dentro de
um patamar adequado em virtude da importancia que tem para a
protecédo da saude do ser humano, uma vez que atua, sobretudo,
como cofator na remetilagdo da metionina e na produgdo da SAM,
o maior doador de metil dos mamiferos.

DIAGNOSTICO DA DEFICIENCIA, METODOLOGIAS
DISPONIVEIS E QUANTIDADE DIARIAS NECESSARIAS

Antes de dar inicio a andlise sobre o diagnostico e
metodologias disponiveis para mensurar as taxas de vitamina
B,, no organismo humano vale recapitular como esta vitamina
é levada e absorvida pelas células. Devemos lembrar que a
vitamina B,,, ao sair do enterocito, la no ileo distal, e ja no
plasma, se liga a trés transcobalaminas. A maior parte dela se
liga 1) a transcobalamina | (TCN1) ou haptocorrina ou mesmo
holo-haptocorrina (holo-HC); 2) uma outra porgao é transportada
pela Transcobalamina Il (TCN2) ou holo-TC ou mesmo holo-
transcobalamina, que representa aproximadamente 10% a 30%
da fracéo circulante de vitamina B,,; e 3) uma pequena fragéo de
vitamina B,, circula ligada & Transcobalamina Ill (TCN3), sendo
que a TCN2, ou holo-transcobalamina, € a Unica que contém a
fragdo biologicamente ativa da Cobalamina; sendo assim, a Unica
responsavel em promover a entrada da cobalamina nas células.
Dito isso, vamos as analises.

Infelizmente, ndo existe um exame ouro para diagnosticar
€ mensurar se uma pessoa tem ou ndo deficiéncia de vitamina
B,,- Os exames existentes ainda n&o tém uma boa preciséo que
contribua mais efetivamente ao combate as baixas taxas de
cobalamina no organismo do ser humano. Na verdade, s&o varios
exames, em conjunto, que tornam a conclusdo do profissional
da saude mais precisa e diz se uma pessoa precisa ou néo de
suplementacao dessa vitamina.

O exame mais simples, comum e conhecido é o da vitamina
B,, sérica. Este exame, denota essencialmente a vitamina B,,, que
esta ligada a formagéo de suas duas proteinas transportadoras,
a holohaptocorrina (holo-HC) e holotranscobalamina (holo-TC).
Embora o holo-HC represente 70 a 80 % da vitamina B,, no soro,
apenas o holo-TC (vitamina B12 ativa) pode ser utilizado pelas
células humanas. Dessa forma, o uso Unico e exclusivo do exame
da vitamina B,, sérica pode mostrar resultados errbneos porque
mede a vitamina B,, que esta em circulagéo e n&o indica a porgéo
ativa que esta disponivel para as células do corpo. Assim, embora
seja um exame barato e com acuracidade razoavel ndo denota
com precisdo se aquela pessoa esta ou ndo com reais deficiéncias
de cobalamina. Relacionado a esse exame, os niveis considerados
insuficientes pela maioria dos pesquisadores € quando esses estado
inferiores a 200 pg/ml ou 148pmol/l, embora muitos profissionais
da saude acreditem que se uma pessoa chegar nesses niveis seu
organismo ja estara deficiente .

Um segundo exame que é usado para mensurar os niveis de
vitamina B,, € a homocisteina sérica. Como ja explanado nesse
artigo, niveis elevados de homocisteina denota inadequacéo de
algumas vitaminas como a B,, B, acido félico e, sobretudo, a
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vitamina B,,. Assim, embora n&o seja uma medigéo direta, niveis
de homocisteina acima de 8 a 9 micromol/L pode denotar indices
baixos de vitamina B,, no organismos visto que essa vitamina é
cofator na metabolizagéo, tanto na via da remetilagdo quanto na
via da transulfuragdo da metionina 1213,

Outro exame utilizado para diagnosticar niveis de vitamina
B,, no organismo humano € o acido metilmalénico ou MMA. A
produgdo desse acido faz parte da via da transulfuragdo e esta
diretamente relacionado aos niveis da cobalamina. Embora o
aumento na produgdo desse acido possa acontecer mediante
a insuficiéncia renal, na gravidez, nas doengas da tireoide, em
condicdes de hemoconcentragdo e no aumento intestinal de
bactérias produtoras de acido propidnico, precursor do MMA,
mesmo assim, ele € um importante ferramenta no diagndstico
da deficiéncia da vitamina B,, visto que ela age como cofator
conversdo de metilmalonil coenzima A para succinil coenzima
A. Assim, a deficiéncia da vitamina B,,, o cofator dessa reacéo,
faz com que essa metabolizagéo seja prejudicada e, assim, ha a
formagao excessiva de acido metilmalénico no organismo, e um
aumento dos seus niveis séricos. Segundo Paniz e associados
(2005) a deficiéncia de vitamina B,, ocorre quando niveis de MMA
estao superiores a 0,4umol/l no soro, ou maiores que 3,2mmol/mol
de creatinina na urina para adultos e superiores a 20- 23mmol/mol
creatinina em crianga B,

O ultimo exame a ser considerado é o holo-transcobalamina ou
holo-TC. Ele é capaz de mensurar os niveis de vitamina B,, ativa
no organismo, ou seja, aquela que definitivamente sera levada
para dentro das células. Esse exame, embora seja muito mais
preciso do que o vitamina B,, sérica € muito mais dispendioso.
Nexo e Hoffmann-Licke (2011), j& diziam nessa época que um
dos fatores para inibir a disseminagdo do uso desse exame era
seu alto custo F. As taxas de vitamina B, , para esse tipo de exame
se assemelha aos da vitamina B,, sérica, ou seja, devem ficar,
segundo alguns pesquisadores, acima de 200 pg/ml ou 148 pmol/l
para que nao haja deficiéncia de vitamina B,,.

Mas, que valor de corte a comunidade médica e os
pesquisadores recomendam para que os niveis de vitamina B,,
estejam dentro de um patamar adequado? Quanto a um valor
de corte especifico ndo ha um consenso bem definido. Paniz e
associados (2005) dizem que, para que haja uma normalidade,
as taxas de cobalamina devem ficar acima de 200 pg/m. Ja
Brownstein (2012) ¥ é defensor de que valores abaixo de 600
pg/ml caracterizem deficiéncia de vitamina B,, Por fim, Franco,
Florentino e Silva (2020) dizem que niveis de vitamina B,, devam
ficar acima de 400ng/ml para ser considerado como normal .

Nao ha uma unica maneira de repor a deficiéncia de vitamina
B,, em seres humanos, entretanto algumas metodologias se
mostraram eficazes. As mais comuns sdo as suplementagdes
via injetavel e via oral. Pode-se suplementar metilcobalamina,
cianocobalamina e hidroxicobalamina. Todas elas sdo eficazes no
tratamento, entretanto a metilcobalamina, que é a forma ativa da
vitamina B, ,, parece obter melhores resultados 4.

A posologia adequada da suplementagéo da vitamina B,, €
explorada por varios autores e parece que todos eles tém uma
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certa unanimidade na maneira em como ela deve ser feita. O
objetivo dessa suplementacéo é tratar e frear os mais variados
danos causados pela deficiéncia da vitamina B,, causados pela
doenca celiaca, cirurgia bariatrica, anemia perniciosa, doenca de
Crohn, etc.

Kuzminskie associados (apud WANGetal, 1998, p.9)chegaram
a concluséo de que 2000 mcg tomadas diaria e oralmente tém o
mesmo efeito de 1000 mcg injetadas intramuscularmente uma vez
ao més. Bolaman e associados (apud WANG et al, 1998, p. 9)
concluiram que 1000 mcg de vitamina B,, oral ou intramuscular
diariamente durante 10 dias, na sequéncia, uma dose por semana
durante quatro semanas e, por fim, uma vez por més para toda
a vida foi igualmente eficaz para tratar pacientes com anemia
megaloblastica. Fairfield (2019) também defende a dosagem
posta pelos autores anteriores. Scharnweber e associados (2017)
diz que, tradicionalmente, o tratamento feito para deficiéncia
de vitamina B,, € uma dose de 1 mg semanalmente durante 8
semanas seguidas e 1 mg todo més pelo resto da vida 1011121314,

CONCLUSAO

Como foi notado durante todo este artigo, a cobalamina
€ uma vitamina impar. Tao diferenciada que é a Unica vitamina
soluvel que se acumula no organismo. A sua estrutura quimica é
enorme e bela, mas ndo é somente as suas caracteristicas que
impressionam. Ela como um todo é diferenciada. A sua atuagéo no
organismo dos mamiferos se assemelha a um coringa. Ao atentar
sua estrutura com mais atencdo na figura 1, percebe-se sua
versatilidade, pois se apresenta de trés formas: a Cianocobalamina,
a Hidroxicobalamina e a Metilcobalamina. A figura 2 chama a
atencao pela sua presenga tanto na via de remetilagdo quanto na
da transulfuragéo. Se ela ndo atuasse como cofator, os grupos de
metil ndo seriam doados e a reagdes ndo aconteceriam. A figura
3 s6 confirma o que foi dito: essa imagem mostra claramente a
cobalamina doando seus grupos metil, atuando efetivamente
no ciclo da remetilagdo e confirmando que nado basta a pessoa
ter folato suficiente no organismo se ndo tiver a cobalamina.
Definitivamente, tanto o folato quanto a homocisteina poderiam se
acumular, se ela ndo atuasse.

Assim sendo, € muito importante ter os niveis adequados das
vitaminas B,, B, folato e colina; mas, se a vitamina B,, estiver em
déficit, certamente teremos problemas.
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