MINISTERIO DA SAUDE
SECRETARIA DE ATENGCAO ESPECIALIZADA A SAUDE
SECRETARIA DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INSUMOS ESTRATEGICOS

PORTARIA CONJUNTA N° 3 DE 17 DE JANEIRO DE 2020.
Aprova o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas Homocistinaria Classica.

A O SECRETARIO DE A:FENC;AO ESPECIALIZADA A SAUDE e 0 SECRETARIO DE
CIENCIA, TECNOLOGIA, INOVACAO E INSUMOS ESTRATEGICOS EM SAUDE, no uso de suas
atribuicdes,

Considerando a necessidade de se estabelecerem pardmetros sobre a homocistindria
classica no Brasil e diretrizes nacionais para diagnéstico, tratamento e acompanhamento dos individuos
com esta doenca;

Considerando que os protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas sdo resultado de consenso
técnico-cientifico e s@o formulados dentro de rigorosos parametros de qualidade e precisao de indicacao;

Considerando os registros de deliberagdo n? 437/2019 e n® 495/2019 e os relatérios de
recomendagdo n? 448 — Abril de 2019 e n2 504 — Dezembro de 2019 da Comissédo Nacional de
Incorporacéo de Tecnologias no SUS (CONITEC), a atualizacdo da busca e avaliagéo da literatura; e

Considerando a avaliagcdo técnica do Departamento de Gestdo e Incorporacdo de
Tecnologias e Inovacdo em Salude (DGITIS/SCTIE/MS), do Departamento de Assisténcia Farmacéutica e
Insumos Estratégicos (DAF/SCTIE/MS) e do Departamento de Atencdo Especializada e Temaética
(DAET/SAES/MS), resolvem:

Art. 1° Fica aprovado o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas — HomocistinGria
Classica.

Pardgrafo Gnico. O Protocolo objeto deste artigo, que contém o conceito geral da
homocistinlria classica, critérios de diagndstico, critérios de inclusdo e de exclusdo, tratamento e
mecanismos de regulacéo, controle e avaliacéo, disponivel no sitio
http://portalms.saude.gov.br/protocolos-e-diretrizes, é de carater nacional e deve ser utilizado pelas
Secretarias de Salde dos Estados, do Distrito Federal e dos Municipios na regulacdo do acesso
assistencial, autorizacdo, registro e ressarcimento dos procedimentos correspondentes.

Art. 2° E obrigatéria a cientificagdo do paciente, ou de seu responsavel legal, dos
potenciais riscos e efeitos colaterais relacionados ao uso de procedimento ou medicamento preconizados
para o tratamento da homocistindria classica.

Art. 3° Os gestores estaduais, distrital e municipais do SUS, conforme a sua competéncia e
pactuaces, deverdo estruturar a rede assistencial, definir os servigos referenciais e estabelecer os fluxos
para o atendimento dos individuos com essa doenca em todas as etapas descritas na Portaria, disponivel
no sitio citado no paragrafo Unico do art. 1°.

Art. 4° Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicag&o.

FRANCISCO DE ASSIS FIGUEIREDO

DENIZAR VIANNA



ANEXO
PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS

HOMOCISTINURIA CLASSICA

1. INTRODUGAO

A homocistinuria classica (HCU) ou deficiéncia de cistationina B-sintase (CBS) é um erro inato do metabolismo, de
heranga autossOmica recessiva, causado pela presenga de variantes patogénicas bialélicas no gene CBS. A atividade da CBS é
dependente de piridoxina (vitamina B6), em um ciclo no qual participam também o acido félico e a vitamina B12 (Figura 1). Na

HCU, a atividade deficiente de CBS leva ao acimulo de metionina, homocisteina e seus derivados, e a deficiéncia de cistationina e
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de cisteina (1), conforme representado pelo passo 1 na Figura 1.
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Figura 1 - Homocistinuria classica (HCU) e rota do metabolismo da metionina e da homocisteina
Adaptada de Morris et al., 2016)(1).

SAM, S-adenosilmetionina; SAH, S-adenosilhomocisteina; THF, Tetrahidrofolato; MeCbl, Metilcobalamina. Cada passo
da rota (1 a 11) é catalisado por uma enzima: 1, Cistationina beta- sintase ou CBS; 2, metionina adenosiltransferase I/Ill; 3,
metionina adenosiltransferase II; 4, glicina N - metiltransferase; 5, numerosas metilltransferases; 6, S - adenosilhomocisteina
hidrolase; 7, metionina sintase; 8, betainahomocisteina metilltransferase; 9, serina hidroximetiltransferase; 10,
metilenetetrahidrofolato redutase; 11, cistationina gama-liase.

Em caso de diagndstico e tratamento tardios, o paciente com HCU pode apresentar um quadro clinico classico
caracterizado por comprometimento ocular (ectopia lentis, miopia, glaucoma, descolamento de retina, entre outros), esquelético
(escoliose, osteoporose, vértebras biconcavas, espiculas metafisarias, pés cavos, palato arqueado, aumento do tamanho de ossos
longos, dolicoestenomelia, aracnodactilia, entre outros), vascular (tromboembolismo, flush malar, livedo reticularis) e neurolégico
(acidentes vasculares cerebrais, manifestagdes psiquidtricas, deficiéncia intelectual, sinais extrapiramidais, anormalidades

eletroencefalograficas entre outros) (1, 2).

A HCU é uma doenga multissistémica, de curso lento e progressivo, na qual os recém-nascidos ndo apresentam
manifestagdes clinicas. Os primeiros sinais sdo inespecificos e podem surgir nos lactentes. A histdria natural da doenga foi descrita

em estudo seminal que incluiu 629 pacientes, que demonstrou que os pacientes responsivos a piridoxina apresentam quadro



clinico mais brando (3). Estudos multicéntricos revelaram uma forte correspondéncia de ectopia lentis, deficiéncia intelectual,
convulsGes e eventos tromboembdlicos entre os pares de irmdos afetados, indicando um papel proeminente dos fatores genéticos

na determinagdo do fendtipo (3, 4).

Uma revisdo sistematica com meta-andlise demonstrou que, em individuos com eventos tromboembdlicos venosos,
independente da causa, ha risco significativo de ocorréncia de hiperhomocisteinemia (niveis plasmaticos de homocisteina total
acima de 15 micromol/L), principalmente antes dos 60 anos (5). Dessa forma, acredita-se que a hiperhomocisteinemia associada a
HCU esteja relacionada ao maior risco de ocorréncia de fendmenos tromboembdlicos, e que a diminuicdo dos niveis de
homocisteina associa-se a redu¢do do risco de ocorréncia desses fendmenos. O diagndstico precoce e a adesdo ao tratamento

mudam a histéria natural da doenga (1).

A HCU pode ser classificada em trés formas segundo o teste de suplementagdo/responsividade descrito no item 3.3

deste PCDT (3):

1. Forma responsiva a piridoxina: inclui pacientes que, em uso de piridoxina, tém seus niveis plasmaticos de
homocisteina reduzidos para abaixo de 50 micromol/L. Representa cerca de 13% dos casos identificados em triagem

neonatal e 47% dos casos diagnosticados tardiamente (1);

2. Forma ndo-responsiva a piridoxina: inclui pacientes que, em uso de piridoxina, ndo tém seus niveis plasmaticos de
homocisteina reduzidos abaixo de 50 micromol/L, e que mantém esses niveis acima de 80% dos niveis basais apds o
teste de responsividade. Representa cerca de 78% dos casos identificados em triagem neonatal e 43,7% dos casos

diagnosticados tardiamente;

3. Forma com resposta intermediaria a piridoxina: inclui pacientes que, em uso de piridoxina, ndo tém seus niveis
plasméticos de homocisteina reduzidos para abaixo de 50 micromol/L, mas que mantém esses niveis abaixo de 80% dos
niveis basais apos teste de responsividade. Representa cerca de 9% dos casos identificados em triagem neonatal e

12,7% dos casos diagnosticados tardiamente.

A incidéncia internacional da HCU é estimada em 1:200.000 a 1:300.000 recém-nascidos vivos, podendo chegar a
1:60.000 (1). Estudos recentes baseados na analise mutacional em amostras de recém-nascidos sugerem que a doenga possa ser
mais frequente, com uma incidéncia de até 1:20.000 (1, 6). No Brasil, existem pelo menos 72 pacientes diagnosticados (7), ndo

havendo outros dados epidemioldgicos sobre a doenga disponiveis no pais.

A identificagdo de fatores de risco e da doenga em seu estagio inicial e o encaminhamento agil e adequado para o
atendimento especializado ddo a Atengdo Bdasica um carater essencial para um melhor resultado terapéutico e prognédstico dos

Casos.

Este Protocolo visa a estabelecer os critérios diagnodsticos e terapéuticos da homocistinuria classica. A metodologia de

busca e avaliagdo das evidéncias estdo detalhadas no Apéndice 1.

2. CLASSIFICACAO ESTATISTICA INTERNACIONAL DE DOENCAS E PROBLEMAS RELACIONADOS A SAUDE (CID-10)

- E72.1 Disturbios do metabolismo dos aminoacidos que contém enxofre — homocistinuria
3. DIAGNOSTICO
3.1 Diagnéstico clinico

A presenga de um ou mais sinais clinicos classicos (ectopia lentis ou miopia grave; altera¢des vasculares
tromboembdlicas em idade preococe e de repetigdo; habito marfanoide) ou de histéria familiar positiva devem levar a suspeita

clinica de HCU, mas o diagndstico definitivo dessa condi¢do deve ser estabelecido com base em anormalidades bioquimicas



especificas (1).

3.2 Diagnéstico laboratorial

O diagnéstico definitivo de HCU exige a confirmagdo laboratorial, que pode ser feita pela dosagem de metabdlitos em
sangue ou da analise de DNA (1). A dosagem de metabdlitos é baseada na quantificagdo, em plasma, de homocisteina total e de
metionina. Essa quantificagdo pode ser realizada por métodos cromatograficos, como a cromatografia liquida de alta performance
(HPLC - high perfomance liquid cromatography) (8), ou por imunoensaio automatizado com fluorescéncia polarizada (9). A
homocisteina livre somente é detectdvel quando as concentragdes da homocisteina total sdo aproximadamente 50-60
micromol/L, logo ndo é recomendada por ter baixa sensibilidade. Em pacientes n3o tratados, a homocisteina total estd geralmente
acima de 100 micromol/L, mas pode ser mais baixa. A metionina pode estar elevada ou limitrofe no plasma, a concentragéo de
cistationina é baixa no plasma e ha um aumento da relagdo metionina/cistationina (1). Os niveis dos aminoacidos geralmente

encontrados em pacientes com HCU sdo apresentados na Tabela 1 (8, 10).

Tabela 1 - Niveis plasmaticos de aminoacidos sulfurados em pacientes com HCU (independente da faixa etaria).

Aminodacido Idade Homocistinuria classica (micromol/L) Controles normais (micromol/L)
Recém-nascidos 200-1500 10-40
Metionina
> 7 anos >50 10-40
Recém-nascidos Variavel de 50 a > 100 >15
Homocisteina total
> 7 anos > 100 5-15
Homocistina Qualquer idade 10-110 Nao detectavel

De forma geral, uma dosagem elevada de homocisteina total em plasma, associada a elevagdo plasmatica nos niveis de

metionina na dosagem por HPLC confirma o diagndstico de HCU em pacientes com suspeita clinica.

A andlise de DNA (pesquisa de mutagBes por sequenciamento do gene CBS — cddigo 02.02.10.011-1) ndo é usada
rotineiramente no diagndstico da doenga, mas pode ser Gtil em casos duvidosos. Quando um paciente é diagnosticado, deve ser

oferecido rastreamento de outros membros da familia com medida de homocisteina total e, se necessario, andlise de DNA (1).

Segundo o Human Gene Mutation Database (11), ja foram descritas 214 mutagGes no gene CBS. No Brasil, as mutagdes
mais frequentemente detectadas sdo as seguintes: p.lle278Thr (18,2% dos alelos), p.Trp323Ter (11,3% dos alelos), p.Thr191Met
(11,3% dos alelos) e c.828+1G>A (11,3% dos alelos) (12). A presenca de um alelo com a mutagdo pan-étnica p.lle278Thr
geralmente é preditora de responsividade a piridoxina (6, 13, 14). Ja a mutagdo p.Thr191Met, altamente prevalente na América

Latina e Peninsula Ibérica, usualmente estd associada a ndo responsividade a piridoxina.

3.3 Diagnéstico de responsividade a piridoxina (vitamina B6)

O diagndstico de responsividade a piridoxina é fundamentado de acordo com os niveis plasmaticos de homocisteina

total apds teste de suplementagdo, como indicado no Quadro 1:

Quadro 1 - Grau de responsividade a piridoxina

Responsivo Niveis plasméaticos de homocisteina total <50 umol/L apds teste de suplementacdo

Niveis plasméaticos de homocisteina total > 50 pmol/L em uso de piridoxina apds teste de suplementagdo com niveis de

N3o responsivo o,
homocisteina >80% do valor basal

Niveis plasméticos de homocisteina total > 50 umol/L em uso de piridoxina apds teste de suplementagdo com niveis de

Intermediario o,
homocisteina <80% do valor basal

Fonte: Mudd SH, et al. (3)



Para determinacdo do grau de responsividade a piridoxina € necessdria a realizagdo do teste de
responsividade/suplementagdo (1). Estdo descritas diferentes maneiras para a realizacdo desse teste, com variages em relagdo a
dose utilizada de piridoxina, a posologia e ao intervalo de tempo para verificagdo da responsividade (reducdo de homocisteina
pés-teste) (1). O esquema de testagem de responsividade mais racional e mais amplamente utilizado consiste na dosagem dos
niveis basais de homocisteina total durante a vigéncia de uma dieta normal (sem restrigdes), suplementagdo oral de 5mg de acido
félico seguida da administracdo oral de piridoxina, na dose de 10 mg/Kg/dia (minimo de 100 mg/dia e maximo de 500 mg/dia;
para neonatos a dose maxima é de 300 mg/dia) e dosagem de homocisteina total apds 2 semanas e 6 semanas, esta Utima nos
casos nao-responsivos (1). Antes da realizagdo do teste de responsividade, é fundamental que seja excluida e tratada deficiéncia

eventual de vitamina B12. O fluxograma de diagnéstico e tratamento da HCU estd detalhado na Figura 2.



Figura 2 - Fluxograma de diagndstico e tratamento de Homocistindria Classica
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4. CRITERIOS DE INCLUSAO

Serdo incluidos neste Protocolo os pacientes que tiverem o diagndstico de HCU confirmado laboratorialmente por meio

de um dos exames abaixo relacionados:

a) quantificagdo plasmatica de homocisteina total E de metionina elevadas (acima do valor de referéncia do laboratério) OU

b) presenca de duas mutagdes reconhecidamente patogénicas no gene CBS.

5. CRITERIOS DE EXCLUSAO

Serdo excluidos deste Protocolo os pacientes com diagndstico de outro tipo de homocistindria que ndo a HCU ou

hiperhomocisteinemia secundaria a outras causas.

6. CASOS ESPECIAIS

6.1 Gestagcao

Gestagdo em mulheres responsivas a piridoxina ndo apresenta um aumento de risco significativo de malformagdes
fetais (15-17). Ha poucos dados a respeito dos desfechos de mulheres gravidas n3o responsivas a piridoxina. Em um trabalho que
incluiu 15 gestagdes em 11 mulheres, cinco das quais ndo responsivas a piridoxina, foram relatados dois casos de pré-eclampsia,
um caso de trombose venosa superficial, dois abortamentos de primeiro trimestre e 10 gestagdes a termo com recém-nascidos
vivos, embora um com multiplas malformagdes e outro com sindrome de Beckwith-Wiedemann. Nenhuma correlagdo pode ser
estabelecida entre a gravidade das alteragBes bioquimicas durante a gestagdo, as complicagdes gestacionais e os desfechos na
prole, sugerindo que esses sdo eventos infrequentes. No entanto, o monitoramento rigoroso, com consultas frequentes e

quantificages periddicas de homocisteina total, € mandatério nesses casos (16).

Inexistem evidéncias de que a HCU afete a fertilidade. Anticoncepcionais de altas doses de estrogénio devem ser

evitados devido ao aumento do risco de trombose. Ndo sdo conhecidos os riscos com doses baixas (1).

Pelo maior risco que mulheres com HCU tém de tromboembolismo, especialmente no pds-parto (inclusive com
trombose venosa cerebral) (18), a profilaxia com anticoagulante durante o terceiro trimestre de gravidez e por seis semanas no

pds-parto é recomendada (1). A escolha do melhor esquema de anticoagulagdo deve ser individualizado (19).
6.2 Anestesia

Interveng@es cirlrgicas e anestesia representam um risco adicional de trombose na HCU. Os controles bioquimico e
nutricional devem ser otimizados antes dos procedimentos eletivos. Medidas antitrombaticas padrdo devem ser seguidas durante
e apos o procedimento cirurgico. A escolha do melhor esquema de anticoagulagdo deve ser individualizado, sendo preconizada em

casos de imobilizagdo prolongada. O dxido nitroso aumenta as concentragdes de homocisteina e deve ser evitado (1).
7. CENTRO DE REFERENCIA (CR)

Recomenda-se que os pacientes sejam diagnosticados, tratados e monitorados em centros de referéncia que contem
com uma equipe multidisciplinar integrada de especialistas, que assegurem o gerenciamento abrangente dos pacientes com HCU,

desde o diagndstico até o tratamento e seguimento.



8. TRATAMENTO

Atualmente, existem trés modalidades de tratamento reconhecidas para HCU, que serdo detalhadas a seguir (20, 21).
Para aqueles individuos que sdo responsivos a piridoxina, o tratamento consiste na administragdo de cloridrato de piridoxina (22)
em combinagdo com o acido fdlico (21, 23). Os pacientes parcialmente responsivos recebem cloridrato de piridoxina em
combinagdo com o 4cido fdlico, dieta com restricdo de metionina e férmula metabdlica isenta de metionina (FMIM). Para
pacientes ndo-responsivos a piridoxina, o tratamento é baseado em dieta isenta de proteinas de alto valor bioldgico, de origem
animal, e restrita em alimentos de origem vegetal com alto teor de metionina e utilizagdo de FMIM (24, 25). Acido félico e

vitamina B12 devem ser prescritos, esta Ultima quando houver deficiéncia (21, 25, 26).
8.1 Tratamento ndo medicamentoso

O paciente com HCU tem uma doenga crbnica, progressiva e multissistémica e rotineiramente requer cuidados
urgentes por equipe multiprofissional que inclua fonoaudidlogos, fisioterapeutas, terapeutas ocupacionais, equipe de
enfermagem e diferentes médicos especialistas (1). Além disso, é importante que os pacientes e as familias sejam orientados
sobre sua doenga e possiveis complicagdes e riscos, também por meio de um relatdrio escrito. Os pacientes também devem ser
orientados para que, em caso de emergéncia, o médico assistente deve ser informado da doenga e receber uma cépia do relatério
médico. O paciente e sua familia também devem ser encaminhados para aconselhamento genético e serem alertados sobre os

riscos associados a gestagdo, especialmente no caso de pacientes do sexo feminino.

E importante frisar que nem todos os pacientes apresentardo todas as manifestaces clinicas e que nem todos os
pacientes necessitardo ser submetidos a todas as formas de tratamento. Pelo risco de desenvolvimento de osteoporose nesses
pacientes, sugerem-se avaliagdes periddicas e tratamento conforme o protocolo especifico do Ministério da Saude (27), disponivel

em www.conitec.gov.br .
8.2 Tratamento medicamentoso

Apesar de ndo haver ensaios clinicos randomizados especificos em pacientes com HCU, a histéria natural da doenga
imp&e um altissimo risco de eventos tromboembdlicos nesses individuos (risco de 50% de um evento até os 29 anos de idade) (3).
Acido acetilsalicilico (AAS) deve ser utilizado para prevengdo primaria ou secundaria de eventos tromboembdlicos em pacientes
com HCU que apresentaram evento tromboembdlico prévio, ou outro fator de risco para eventos tromboembdlicos além da HCU,

ou que ndo estejam bem-controlados (1).

A férmula metabdlica isenta de metionina (FMIM) é composta por aminodacidos essenciais e ndo essenciais, enriquecida
de vitaminas e minerais, e consiste em um produto liofilizado utilizado na reposigdo dos aminodcidos essenciais que sdo retirados
da dieta instituida ao paciente (exceto metionina). Alimentos fontes de proteina sdo reduzidos da dieta e a fonte principal de
aminoacidos essenciais passa a ser provida por férmula de aminoacidos, essencialmente isenta de metionina (o aminoacido
precursor da homocisteina, que, acumulada, passa a ser téxico ao organismo) (28). A reposigdo permite que o paciente mantenha

o desenvolvimento somatico e neurolégico adequado apesar da importante restri¢do dietética que lhe sera imposta.

Nos 23 pacientes tratados com restrigdo de proteinas e suplementagdo com férmula, a mediana de consumo de
metionina foi de 230 mg/dia (variando entre 160-900 mg/dia), sendo particularmente mais dificil a adesdo em criangas mais velhas
e adolescentes. Nenhum dos 11 pacientes com diagndstico precoce (por triagem neonatal), e inicio do tratamento com restrigdo
dietética e suplementagdo com FMIM, desenvolveu manifestagdes clinicas de homocistiniria (como habito marfanoide,
aracnodactilia, ectopia lentis). A mediana do quociente de inteligéncia (Ql) nesses individuos foi de 100 (variando entre 84-117),
significativamente superior aos dos individuos com tratamento tardio (pacientes ndo responsivos a piridoxina com tratamento
tardio, mediana de QI 58, variando 20-86, P<0,0001; pacientes responsivos a piridoxina com tratamento tardio, mediana de Ql 82,
variando 57-101, P=0,02). A redugdo da ingestdo de suplemento de aminoacidos também pode estar associada com diminuicdo do

crescimento e desnutrigdo e aumento dos niveis de homocisteina (17).


http://www.conitec.gov.br/

Lim et al., 2013 estudaram 5 pacientes ndo responsivos a piridoxina, em uso de FMIM, piridoxina, betaina e acido fdlico,
para avaliar densidade mineral éssea (DMO) (29). Todos os pacientes apresentavam valores normais quando comparados a
populagdo coreana. Apds 3,4 anos, o escore Z para coluna lombar aumentou 0,2; para cabe¢a do fémur diminuiu 2,3 (sem baixa
densidade mineral 6ssea); e para corpo total diminuiu 0,8 (sem baixa densidade mineral dssea). O bom controle metabdlico
parece auxiliar na manutengdo da densidade mineral dssea. Trés pacientes, correspondente a 60% da amostra, apresentavam leve

escoliose. O bom controle metabdlico parece prevenir anormalidades dsseas.

A vitamina B12 deve ser suplementada quando houver deficiéncia, independentemente da responsividade a piridoxina.
A vitamina B12 pode ser administrada na dose de 1.000 mcg IM de cianocobalamina 1x/més ou a critério do médico assistente. Ja

o0 4cido félico deve ser utilizado na dose de 5mg/dia (1).

O cloridrato de piridoxina apresenta boa absorgdo gastrintestinal, meia-vida entre 15 a 20 dias e concentragdo
plasmatica 6tima na ordem de 60 nanomol/L. A piridoxina é a precursora do fosfato de piridoxal (30), cofator essencial da enzima
CBS, potencializando a atividade residual desta (31, 32). Na HCU, o uso de piridoxina pode reduzir os niveis plasmaticos de
homocisteina, podendo inclusive normaliza-los (nos pacientes considerados responsivos) (1). Esse desfecho substitutivo
(laboratorial) tem boa correlagdo com a histdria natural da doenga (quanto menores os niveis de homocisteina plasmatica, menor

a incidéncia de eventos tromboembdlicos) (22).

Os beneficios clinicos da piridoxina foram inicialmente demonstrados em ensaios clinicos ndo-randomizados e nao-
controlados na década de 60, ja que desde a melhor compreensdo bioquimica da fisiopatologia da HCU seu uso terapéutico foi
empregado nos pacientes diagnosticados. A piridoxina reduz de forma substancial os niveis de homocisteina, sendo inclusive o

teste terapéutico essencial para a classificagdo do paciente, conforme item 2, deste PCDT.

Trabalhos realizados desde 1967 mostram ser um medicamento seguro, com efeitos benéficos sobre as principais

manifestagdes clinicas da doenga, a saber:
- redugdo de eventos tromboembdlicos e cardiovasculares (17, 21, 23, 33);
- melhora do progndstico neurolégico (retardo mental) (34);
- redugdo no numero de complicagdes oftalmoldgicas (e.g., ectopia lentis) (17, 21, 35);
- diminui¢do das manifestagdes esqueléticas da doenga (aracnodactilia, habito marfanoide e osteoporose) (17, 21).
8.3 Farmacos e formula
- Acido acetilsalicilico: comprimido de 100 e 500 mg
- Acido félico: comprimido de 5 mg
- Cianocobalamina (vitamina B12): solugdo injetavel de 1.000 mcg
- Cloridrato de piridoxina (vitamina B6): comprimido de 40 e 100 mg
- Férmula metabdlica isenta de metionina
8.4 Esquemas de administragdo segundo responsividade a piridoxina

Os esquemas de administragdo variam conforme o tipo clinico e a faixa etaria dos pacientes e as recomendagbes
sugeridas muitas vezes devem ser ajustadas a resposta terapéutica dos pacientes (conforme monitorizagdo dos niveis plasmaticos
de homocisteina total e demais aminoacidos). E recomendado que a FMIM seja usada trés a quatro vezes ao dia para maximizar a

retengdo de nitrogénio e alcangar o crescimento apropriado (1).



8.4.1 Pacientes responsivos a piridoxina

A recomendag&o do uso de cloridrato de piridoxina é 10 mg/kg/dia até a dose maxima de 500 mg/dia. Pacientes que
apresentam homocisteina total no plasma < 50 micromol/L em uso de piridoxina e acido félico, sdo claramente responsivos e ndo

necessitam tratamento adicional (1).

8.4.2 Pacientes parcialmente responsivos a piridoxina

Quando o paciente é parcialmente responsivo a piridoxina, de acordo com os critérios apresentados no item 3.3, deve-
se adicionar ao tratamento com piridoxina/4cido félico a dieta com restrigdo de proteina (e, portanto, de metionina) e FMIM, nos

mesmos moldes descritos no item 8.4.3

8.4.3 Pacientes ndo responsivos a piridoxina

Nos pacientes ndo responsivos a piridoxina, ndo ha evidéncia de que seu uso apresente beneficio se ndo houver
resposta bioquimica em um teste bem conduzido. Deve-se iniciar dieta com restricdo de metionina associada a FMIM. A tolerancia

a metionina (e, portanto, a proteina natural) é individualizada para cada paciente.

A prescrigdo da FMIM varia considerando a idade, o peso do paciente e o controle metabdlico. A quantidade de
aminoacidos em 100g da FMIM pode variar dependendo do fabricante, por este motivo é importante conhecer a informagdo

nutricional da férmula prescrita.

Para a prescricdo da FMIM, é necessario primeiramente estabelecer a tolerdncia a metionina do paciente (tolerancia
pode ser definida como a quantidade mdaxima de metionina que pode ser ingerida mantendo os niveis de homocisteina no alvo
terapéutico). A tolerancia é estabelecida por meio da avaliagdo do nutricionista, a qual calcula a ingestdo didria de metionina do
paciente e compara os mesmos com os valores de homocisteina. Estabelecida a tolerancia, é possivel determinar individualmente
a quantidade de proteina natural que pode ser ingerida na dieta. Para estabelecer a quantidade de FMIM, é necessario subtrair a
quantidade de proteina tolerada da necessidade proteica estimada para sexo e faixa etaria (Tabela 2). Devido a menor
biodisponibilidade dos aminodcidos provenientes da férmula, a ingestdo proteica deve ser maior do que as recomendagdes
vigentes para a populagdo. Baseado nos estudos em fenilcetonuria estima-se que um adicional proteico de 20 a 40% deve ser
considerado na prescrigdo da férmula (36, 37). Para otimizar o balango nitrogenado na HCU, a férmula metabdlica deve ser

fracionada em, no minimo trés vezes ao dia, e ingerida preferencialmente apods as refeigdes.

Restrigdo excessiva de metionina, com concentragdes de metionina baixas no plasma, pode causar prejuizo no

crescimento e atraso no neurodesenvolvimento da crianga.

A recomendagdo de consumo diario de proteina, metionina e cistina para pacientes com as formas ndo responsiva e

parcialmente responsiva da HCU pode ser encontrada na Tabela 2.

Tabela 2 - Recomendagdo de consumo diario de proteina, metionina e cistina em pacientes com as formas ndo-responsiva e
parcialmente responsiva da Homocistinuria Classica.

Idade (anos) Proteina* Metionina Cistina (mg/Kg/dia)
. (mg/Kg/dia)
(g/kg/dia)
0 -6 meses 3,0-3,5 15-60 85-150

6 <12 meses 2,5-3,0 12-43 85-150




(g/dia) (mg/Kg/dia) (mg/Kg/dia)

1-4anos >30 9-28 60-100

4 <7 anos >35 5-22 20-80

7 <11 anos >40 5-22 20-80
Homens

11< 19 anos >65 5-22 20-80

Adultos >65 5-22 20-80
Mulheres

11< 19 anos >50 5-22 20-80

Adultas >50 5-22 20-80

Gestante/Nutriz >71 5-22 20-80

Fonte: (38, 39)

8.5 Tempo de tratamento - Critérios de interrupg¢do

O tratamento devera ser mantido por toda a vida, ja que a interrupgdo das medidas terapéuticas produz o retorno ao

quadro bioguimico inicial e suas consequentes manifestagdes clinicas.

8.6 Beneficios esperados

O objetivo bioquimico do tratamento é controlar (e se possivel, normalizar) a intensa hiperhomocisteinemia que é
caracteristica desta condigdo (40). Os beneficios clinicos esperados no tratamento da HCU variam de acordo com a idade ao
diagndstico. Nos casos em que o diagndstico é realizado em recém-nascidos, os objetivos das medidas terapéuticas sdo,
idealmente, evitar o aparecimento de qualquer complicagdo ocular, esquelética, tromboembdlica, bem como garantir o
desenvolvimento intelectual normal (40). No entanto, nos casos com diagndstico tardio, muitas vezes, complicagdes ja ocorreram
e os beneficios esperados das medidas terapéuticas descritas sdo a prevengdo de eventos tromboembdlicos fatais e da progressdo
das complicagdes ja ocorridas (33), como anormalidades ortopédicas e oftalmoldgicas que as vezes exigem intervengoes cirurgicas

(35).

9. MONITORIZACAO

Os pacientes com HCU devem ser acompanhados por uma equipe multidisciplinar (clinico ou pediatra, oftalmologista,
cardiologista, neurologista, psiquiatra e nutricionista), uma vez que as manifestagdes multissistémicas da doenga assim o exigem.
O acompanhamento clinico ambulatorial que se segue apds o diagndstico deve ser mensal para que haja o ajuste das medidas
terapéuticas e otimizagdo dietética, conforme resultados laboratoriais. Principalmente no periodo pds-diagndstico, mas também

durante todo o acompanhamento, deve ser enfatizada a importancia da adesdo ao tratamento (41).



Apds o periodo de otimizagdo terapéutica, o acompanhamento clinico deve ocorrer com periodicidade a ser

individualizada, dependendo da evolugdo clinica e das dificuldades da familia. O acompanhamento laboratorial, com dosagem de

homocisteina total e de aminoacidos plasmaticos por HPLC também deve ser estabelecido (9). A avaliagdo oftalmoldgica deve ser

realizada ao diagndstico e ter a sua periodicidade a posteriori estabelecida (1). Pacientes com tratamento dietético necessitam de

testes adicionais, citados na Tabela 3. Conforme decisdo da equipe multidisciplinar do Centro de Referéncia, algumas situagdes

especiais de dificuldade no seguimento podem definir uma rotina diferenciada de acompanhamento clinico ou laboratorial, com a

reduc¢do dos prazos acima definidos.

Tabela 3 - Avaliagdes minimas sugeridas e respectiva periodicidade para acompanhamento dos pacientes com HCU

Area

Antropometria

Avaliagdo nutricional

Controle metabdlico

Nutricional

Neuroldgico

Exame de imagem

Fungdo neuropsicoldgica

Psicologica

Densidade dssea

Testes ou procedimentos

Peso e altura

Avaliagdo da adesdo a dieta

Homocisteina total plasmatica e dosagem de

metionina

Vitamina B12, folato, hemograma com
plaquetas, albumina, ferritina, vitamina D,
dosagem quantitativa de todos os

aminodcidos***

Exame clinico

RNM de cranio e EEG

Teste de QI

Avaliagdo clinica psicoldgica ou psiquiatrica

Densitometria dssea

Ao diagndstico

X (ndo realizar se

idade <10 anos)

Frequéncia

A cada 4 meses

A cada 4 meses

A cada 4 meses

Anualmente

A cada 2 anos apds os 10

anos de idade

Cardiovascular Perfil lipidico X Anualmente
Ecocardiograma X Anualmente

Avaliagdo oftalmoldgica** X *

Aconselhamento genético X Reforgos periddicos

*a critério do médico assistente;

**a avaliagdo oftalmoldgica deve incluir acuidade visual, fundo de olho e exame com lampada de fenda;

***3 dosagem quantitativa anual de todos os aminodcidos esta indicada somente para os pacientes em dieta restrita em

metionina.



9.1 Resposta terapéutica

O objetivo do tratamento é manter a homocisteina total plasmatica em niveis seguros, manter uma nutrigdo adequada,
incluindo concentragdes normais de metionina e outros aminoacidos essenciais. O alvo-terapéutico na forma responsiva a
piridoxina é manter a homocisteina total plasmatica < 50 micromol/L. Este valor pode ndo ser atingido nos pacientes parcialmente
responsivos a piridoxina. Nos pacientes ndo responsivos a piridoxina, é sugerido manter a homocisteina total plasmatica < 100

micromol/L (1). Além disso, os niveis inferiores de metionina idealmente devem se manter entre 20-40 micromol/L.
9.2 Efeitos adversos

0 uso de piridoxina em doses didrias superiores a 900 mg ja foi associado ao aparecimento de neuropatia periférica (1);
nesses casos € aconselhavel a redugdo da dose até a reversdo dos sintomas (41). Algumas criangas que receberam doses diarias
iguais ou superiores a 500 mg de piridoxina ao dia desenvolveram insuficiéncia respiratéria (com necessidade de suporte

ventilatério), que foram resolvidos com a retirada da piridoxina. Rabdomidlise ja foi relatada (42).

E fundamental a monitorizacdo dos niveis de metionina, ja que valores superiores a 1.000 micromol/L estdo

possivelmente associados a edema cerebral (1, 43).

10. REGULAGCAO/ CONTROLE/AVALIAGAO PELO GESTOR

Doentes de homocistinuria devem ser atendidos em centros de referéncia, para seu adequado diagndstico e inclusdo

neste Protocolo.

Devem ser observados os critérios de inclusdo e exclusdo de pacientes neste Protocolo, a duragdo e a monitorizagdo do
tratamento, bem como a verificagdo periddica das doses prescritas e dispensadas e a adequagdo de uso dos medicamentos e

controle de efeitos adversos.

A dosagem quantitativa de aminoacidos é compativel com o procedimento 02.02.10.015-4 da Tabela de

Procedimentos, Medicamentos, Orteses, Préteses e Materiais Especiais do SUS.

A identificacdo de mutagdo por sequenciamento por amplicon até 500 pares de bases é compativel com o

procedimento 02.02.10.011-1 da Tabela de Procedimentos, Medicamentos, Orteses, Proteses e Materiais Especiais do SUS.

Verificar na Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) vigente em qual componente da Assisténcia

Farmacéutica se encontram os medicamentos preconizados neste Protocolo.

11. TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE - TER

Deve-se cientificar o paciente, ou seu responsavel legal, sobre os potenciais riscos, beneficios e efeitos adversos
relacionados ao uso dos medicamentos preconizados neste Protocolo, levando-se em consideragdo as informagdes contidas no

TER.
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TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE

ACIDO ACETILSALICILICO, ACIDO FOLICO, CIANOCOBALAMINA, CLORIDRATO DE PIRIDOXINA E FORMULA METABOLICA ISENTA DE
METIONINA.

Eu, (nome do(a) paciente), declaro ter sido informado(a)
claramente sobre beneficios, riscos, contraindicagdes e principais efeitos adversos relacionados ao uso de &cido acetilsalicilico,
&cido félico, cianocobalamina, cloridrato de piridoxina e formula metabdlica isenta de metionina indicados para o tratamento
da homocistindria classica.

Os termos médicos foram explicados e todas as minhas ddvidas foram resolvidas pelo médico
(nome do médico que prescreve).

Assim, declaro que fui claramente informado (a) de que os medicamentos que passo a receber podem trazer os seguintes
beneficios:

- prevencéo do aparecimento de complicagdes, como do entupimento das veias;

- melhora dos sintomas da doenga, como aumento da densidade do o0sso.

Fui também claramente informado (a) a respeito das seguintes contraindicagdes, potenciais efeitos adversos e riscos:

- 0 uso de piridoxina em doses diérias superiores a 900 mg foi associado ao aparecimento de neuropatia periférica e
insuficiéncia respiratoria;

- contraindicagdo em casos de hipersensibilidade (alergia) a formula metabdlica ou aos seus componentes, bem como a
qualquer dos medicamentos e suplementos mencionados neste PCDT.

Estou ciente de que este medicamento somente pode ser utilizado por mim, comprometendo-me a devolvé-lo caso ndo
queira ou ndo possa utiliza-lo ou se o tratamento for interrompido. Sei também que continuarei a ser atendido (a), inclusive em caso
de desistir de usar o medicamento.

Autorizo o Ministério da Salde e as Secretarias de Salde a fazerem uso de informagdes relativas ao meu tratamento,
desde que assegurado o anonimato. () Sim () Néo

O meu tratamento constara de um ou mais dos seguintes medicamentos:
() Acido acetilsalicilico

() Acido félico

() Cianocobalamina

() Cloridrato de piridoxina

() Férmula metabdlica isenta de metionina

Local: Data:

Nome do paciente:

Cartdo Nacional do SUS:

Nome do responsavel legal:

Documento de identificagdo do responsavel legal:

Assinatura do paciente ou do responsavel legal

Médico: CRM: RS:

Assinatura e carimbo do médico
Data:

Nota: Verificar na Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) vigente em qual componente da Assisténcia
Farmacéutica se encontram os medicamentos preconizados neste Protocolo.




APENDICE 1

METODOLOGIA DE BUSCA E AVALIAGAO DE LITERATURA

1. POLITICA NACIONAL DE ATENGAO INTEGRAL AS PESSOAS COM DOENGAS RARAS

A Politica Nacional de Atencéo Integral as Pessoas com Doengas Raras foi publicada em 12 de fevereiro de 2014 por
meio da Portaria GM/MS n° 199, de 30 de janeiro de 2014%, que, além de instituir a referida politica, aprovou as Diretrizes para
Atencio Integral as Pessoas com Doengas Raras no Sistema Unico de Satde (SUS) e instituiu incentivos financeiros de custeio.

Essa Politica tem como objetivo reduzir a mortalidade e a incapacidade causadas por essas doencas, bem como contribuir
para a melhoria da qualidade de vida das pessoas com doengas raras. Esta organizada no conceito das Redes de Atengdo a Saude
(RAS), considerando-se todos os pontos de atencéo, assim como os sistemas logisticos e de apoio necessarios para garantir a oferta
de acdes de promocdo, detecgdo precoce, diagnéstico, tratamento e cuidados paliativos, de forma oportuna, para as pessoas com
doengas raras.

A politica utiliza como defini¢do de doenca rara a estabelecida pela Organizacdo Mundial de Satde: “aquela doenga que
afeta até 65 pessoas em cada 100.000 individuos, ou seja, 1,3 pessoas para cada 2.000 individuos”, conforme estabelecido nas
diretrizes citadas acima.

Como ndo seria possivel organizar as diretrizes abordando as doengas raras de forma individual, devido ao grande
nimero de destas, essas diretivas foram organizadas na forma de eixos estruturantes, que permitem classificar as doencas raras de
acordo com suas caracteristicas comuns, com a finalidade de maximizar os beneficios aos usuérios.

Dessa forma, as doengas raras foram classificadas em dois eixos: a) Doengas raras de origem genética, com trés grupos: 1
- Anomalias congénitas ou de manifestagdo tardia, 2 - Deficiéncia intelectual, 3 - Erros inatos do metabolismo; b) Doencas Raras de
origem ndo genética, com os seguintes grupos de causas: 1 - Infecciosas, 2 - Inflamatérias, 3 - Autoimunes, 4 - Outras doencas raras
ndo genéticas.

Para a implantacdo e implementacdo dessa politica foram incorporados, inicialmente, 15 exames na Tabela de
Procedimentos, Medicamentos, Orteses, Proteses e Materias Especiais do SUS, abrangendo biologia molecular, citogenética e
imunoensaios, além do aconselhamento genético.

Os principios e diretrizes dessa Portaria, expressos no artigo 6°, inciso VI, visam garantir a incorporacdo e 0 uso de
tecnologias voltadas para a promogéo, a prevencéo e o cuidado integral na RAS, incluindo tratamento medicamentoso e férmulas
nutricionais, quando indicados no ambito do SUS, que devem ser resultado das recomendacbes formuladas por 6rgédos
governamentais a partir do processo de avaliacdo e aprovacdo pela Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no SUS
(CONITEC) e elaborag&o dos Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT).

Para viabilizar as defini¢Ges e a implementagdo da Politica, a Coordenacédo de Média e Alta Complexidade (CGMAC),
juntamente com a CONITEC, organizou um encontro com especialistas que atuam em doencas raras em todo o pais, abarcando 0s
dois eixos da Politica e seus respectivos grupos supracitados. O “Painel de Especialistas”, realizado nos dias 19 e 20 de maio de
2014, objetivou estabelecer critérios e prioridades para a elaboracdo de PCDTs para a implementacdo da Politica Nacional de
Atencéo Integral as Pessoas com Doencgas Raras no SUS. Entre as doengas elencadas para elaboracéo de PCDT priorizados esté a

Homocistinuria Classica (HCU).

2. REUNIAO DE ESCOPO
A fim de dar continuidade ao processo de elaboragéo do PCDT, foi realizada uma reunido de escopo com o comité gestor e
elaborador deste Protocolo no dia 10 de abril de 2017 no Hospital Alemao Oswaldo Cruz (HAOC), quando foram estabelecidas as
seguintes perguntas de pesquisa para elaboracéo deste PCDT:
1) Em quais situages sera necessario realizar diagndstico genético?
2) O diagndstico bioquimico deve incluir dosagem de metionina ou apenas homocisteina?

3) Quais niveis de homocisteina sao indicativos de tratamento?

! Republicada para consolidar as alteragdes introduzidas pela Portaria n° 981/GM/MS, de 20 de maio de 2014, publicada no Diério
Oficial da Uni&o n° 95, de 21 de maio de 2014, Se¢&o 1, pagina 44.



4) A dieta hipoproteica e suplementagéo de aminoéacidos é eficaz para os seguintes desfechos: sobrevida/mortalidade,
eventos troemboembolicos, qualidade de vida, estado nutricional, densidade mineral 6ssea, luxacéo de cristalino, seguranca (niveis
de metionina), alteragdes neuropsiquidtricas, deficiéncia intelectual, niveis séricos de homocisteina, escoliose, convulsdo?

5) Quando utilizar B12 e B6?

6) Qual melhor maneira de realizar teste de responsividade pirodoxina?

3. BUSCAS NA LITERATURA
Foram consultadas a Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) e o sitio eletronico da Comissao
Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no SUS (CONITEC) para a identificagdo das tecnologias disponiveis no Brasil e
tecnologias demandadas ou recentemente incorporadas para o tratamento da HCU. Foi também realizada busca por diretrizes
nacionais e internacionais a respeito da doenca.
Néo foram encontradas tecnologias disponiveis, ja incorporadas ou em avaliacéo.
As seguintes bases de diretrizes foram consultadas:

- NICE guidelines (http://www.nice.org.uk/quidance/published?type=CG);

- National Library of Australia — http://webarchive.nla.gov.au/gov/;
- Diretrizes Associagdo Médica Brasileira (AMB).
- Pubmed/Medline
As Unicas diretrizes localizadas foram as seguintes:
- Guidelines for the diagnosis and management of cystathionine beta-synthase deficiency. Morris AA et al. J Inherit Metab
Dis. (2017).

Ap6s a reunido de escopo, ficou estabelecido que o PCDT se destina a criangas e adultos com HCU, ambos os sexos, e tem
por objetivo revisar praticas diagnésticas e terapéuticas e incorporar as recomendacdes referentes ao tratamento com férmula
metabdlica isenta de metionina.

Para elaboragdo dos critérios diagndsticos, foram utilizados guidelines internacionais elaborados por diferentes grupos de

especialistas, que sdo utilizados como consenso nos diversos centros de referéncia.

Para avaliagdo das situagdes especiais de gestagdo e aleitamento, a estratégia de busca e seu resultado encontram-se na
Tabela A, sendo incluidos apenas os estudos que descrevessem desfechos relacionados a essas situagdes especiais. A base de
dados pesquisadas foi Medline/PubMed e foram incluidos todos os artigos encontrados referentes aos desfechos de interesse,

sem restrigdo de idiomas.

Tabela A - Resultados das buscas para avaliagdo das situagdes especiais de gestagdo e aleitamento publicados até 08/07/2019

Estratégia de Busca Resultados Incluidos Referéncias Incluidas

“cystathionine beta-synthase | 144 artigos 10 artigos (1, 15-19, 44-47)

deficiency AND pregnancy”

“cystathionine beta-synthase | 16 artigos Nenhum

deficiency AND breastfeeding”

Para avaliagdo de interrupgdo de tratamento, foi utilizada a seguinte estratégia de busca: “cystathionine beta-synthase
deficiency AND interruption”, sendo apenas dois resultados encontrados, listados abaixo. A base de dados buscada foi
Medline/PubMed e as duas referéncias encontradas ndo respondiam a pergunta definida na reunido de escopo, sendo utilizados

os guidelines internacionais acima citados para responder a questdo.



http://www.nice.org.uk/guidance/published?type=CG

- Albuquerque EV, Scalco RC, Jorge AA. MANAGEMENT OF ENDOCRINE DISEASE: Diagnostic and therapeutic approach of
tall stature. Eur J Endocrinol. 2017 Jun;176(6):R339-R353. doi: 10.1530/EJE-16-1054. Epub 2017 Mar 8. Review.

- Miller JW, Nadeau MR, Smith J, Smith D, Selhub J. Folate-deficiency-induced homocysteinaemia in rats: disruption of S-

adenosylmethionine's co-ordinate regulation of homocysteine metabolism. Biochem J. 1994 Mar 1;298 ( Pt 2):415-9.

Para elaboragdo dos demais itens do PCDT foram utilizadas as buscas, recomendagdes e referéncias do relatério n? 448
de recomendacgdo da férmula de aminoacidos isenta de metionina

http://conitec.gov.br/images/Relatorios/2019/Relatorio FMIM homocistinuria FINAL 448 2019.pdf



http://conitec.gov.br/images/Relatorios/2019/Relatorio_FMIM_homocistinuria_FINAL_448_2019.pdf




