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Y DIAGNOSTICO :=| INTRODUCAO

A homocistinuria cldssica (HCU) ou deficiéncia
de cistationina B-sintase (CBS) é um erro ina-
to do metabolismo, de heranga autossdmica
recessiva, causado pela presencga de variantes
patogénicas no gene CBS. A atividade da CBS
é dependente de piridoxina (vitamina B6), em
um ciclo no qual participam também o acido
folico e a vitamina B12. Na HCU, a atividade
deficiente de CBS leva ao acimulo de metion-
ina, homocisteina e seus derivados, e a defi-
ciéncia de cistationina e de cisteina. Os pri-
meiros sinais podem surgir nos lactentes.

CLINICA

Suspeita na presenga de um ou mais
sinais clinicos classicos (ectopia
lentis ou miopia grave; alteracdes
vasculares tromboembdlicas em
idade precoce e de repeticdo;
habito marfanoide) ou de histéria
familiar positiva.

LABORATORIAL

Dosagem de metabdlitos em sangue
(homocisteina total e metionina)

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.
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CLASSIFICAGCAO

Os pacientes podem ser segundo teste de
responsividade a piridoxina: responsivos, nao
responsivos ou intermedidrios.

ANALISE DE DNA

pesquisa de mutagdes por
sequenciamento do gene CBS.

Pacientes com diagndstico de outro tipo
de homocistinuria que ndo a HCU ou
hiperhomocisteinemia secunddria a outras causas.
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FLUXOGRAMA DE DIAGNOSTICO E TRATAMENTO DA HOMOCISTINURIA CLASSICA SEGUNDO RESULTADOS DE TESTE DE
RESPONSIVIDADE A PIRIDOXINA

Dosagem dos niveis basais de homocisteina Suplementacdo de dcido félico (5 mg/dia) Repetir homocisteina total em

total. Dieta sem restri¢des Iniciar piridoxina duas semanas, mantendo a
*Descartar e tratar déficit de vitamina B12 Dose 10 mg/Kg/dia (minimo de 100 mg/dia e méximo de suplementagio de piridoxina e de
(1.000 mcg IM de cianocobalamina 1x/més) 500 mg/dia; para neonatos a dose maxima é de 300 mg/dia) 4cido fdlico

Considerar responsivo a piridoxina.

Repetir o teste em 6 semanas mantendo piridoxina e acido félico < - <50umol/L Manter suplementagdo de

y

piridoxina e acido fdlico.

Considerar parcialmente responsivo a piridoxina.
Manter suplementagdo de piridoxina e acido félico e iniciar
dieta e formula metabdlica

<80% do

/0 AC Considerar ndo responsivo a piridoxina. Iniciar
valor inicial

dieta e formula metabdlica

Dieta: Os pacientes parcialmente responsivos a metionina devem iniciar dieta com restricdo de metionina além da férmula
metabdlica isenta de metionina e os ndo responsivos dieta isenta de proteinas de alto valor bioldgico, de origem animal, e restrita
em alimentos de origem vegetal com alto teor de metionina e utilizagcdo de formula metabdlica;

Acido félico e vitamina B12 devem ser prescritos, esta Ultima quando houver deficiéncia.

& TRATAMENTO

O tratamento é realizado de acordo com os resultados do teste de responsividade a piridoxina (ver fluxograma)

TRATAMENTO MEDICAMENTOSO
Farmacos e formula:

E Acompanhamento por equipe |
+ multiprofissional . Orienta¢do aos '
familiares. Encaminhamento para {

Acido félico: Cianocobalamina (vitamina B12):
comprimido de 5 mg solugdo injetavel de 1.000 mcg

\
aconselhamento genético e cuidados
na gestacdo. Avaliagdo de osteoporose.
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i Cloridrato de piridoxina ' ! Férmula metabdlica isenta de metionina:
] (vitamina B6): = segundo faixa etdria, peso, controle metabdlico e {
i comprimidode40e 100 mg | | tolerancia a metionina. ]

Atengdo ao risco de eventos trombodticos '
em pacientes com antecedentes de risco, !
cirurgicos e gestantes. ]
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# MONITORAMENTO

Os pacientes com HCU devem ser acompanhados por uma equipe multidisciplinar uma vez que ha as manifestagdes multissistémicas da doenca.

O acompanhamento clinico ambulatorial apds o diagndstico deve ser mensal para que haja o ajuste das medidas terapéuticas e otimizagdo
dietética, conforme resultados laboratoriais. Principalmente no periodo pds-diagnéstico, mas também durante todo o acompanhamento,
deve ser enfatizada a importancia da adesdo ao tratamento. Consultar a tabela 3 da Portaria Conjunta n2 11 de 09 de setembro de 2019
para informacdes sobre as avaliagGes minimas sugeridas e respectiva periodicidade e acompanhamento desses pacientes.

¥ As informagdes inseridas neste material tem a finalidade de direcionar a D|5,QUE
consulta rapida dos principais temas abordados no PCDT. A versdo completa SAUDE i
corresponde a Portaria Conjunta n2 03, de 17 de janeiro de 2020 e pode ser sus+ M'N‘STESRA%g’é ‘-';‘;‘éee'r’;‘l’
acessada em http://conitec.gov.br/index.php/protocolos-e-diretrizes.



