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Camara Técnica de Medicina Baseada em Evidéncias

- Avaliacao de Tecnologias em Saude -

Homocisteina.
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Camara Técnica de Medicina Baseada em Evidéncias

Revisao da Literatura e Proposicao da Recomendacao:
Dr. Vitor Magnus Martins
Dr. Daniel Lemons da Silva

Consultor Metodologico:
Dr. Fernando H. Wolff

Coordenador:
Dr. Alexandre M. Pagnoncelli

Cronograma de Elaboracao da Avaliacao

Reuniao do Colégio de Auditores: escolha do topico para avaliacao e perguntas a
serem respondidas.

Inicio dos trabalhos de busca e avaliacao da literatura.

Analise dos trabalhos encontrados e elaboracao do plano inicial de trabalho.
Reunidao da Camara Técnica de Medicina Baseada em Evidéncias para analise da
literatura e criacao da versao inicial da avaliacao.

Elaboracao do protocolo inicial da Avaliacao.

Reuniao da Camara Técnica com Médico Especialista e Auditor para apresentacao dos

resultados e discussao.

Revisao do formato final da avaliacao: Camara Técnica, Médico Especialista e
Auditor.

Encaminhamento da versao inicial das Recomendacdes para os Médicos Auditores e

Cooperados.
Apresentacao do protocolo na reuniao do Colégio de Auditores.

Encaminhamento e disponibilizacao da versao final para os Médicos Auditores e
Médicos Cooperados.
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METODO DE REVISAO DA LITERATURA

Estratégia de busca da literatura e resultados:
Busca de avaliacbes e recomendacoes elaboradas por entidades
internacionais reconhecidas em avaliacao de tecnologias em saude.

Apresentacao da Recomendacéo:

Descreve-se sumariamente a situacao clinica, a tecnologia a ser estudada e a
questao a ser respondida, discutem-se os principais achados dos estudos mais
relevantes e com base nestes achados seguem-se as recomendacdes especificas.
Quando necessario sao anexadas classificacoes ou escalas relevantes para utilizacao
mais pratica das recomendacoes.

1. Introducao

A homocisteina € um aminoacido sulfurado intermediario do metabolismo da
metionina, nao incorporado as proteinas, e seu acimulo no plasma esta associado a
efeitos citotoxicos, inflamatorios e pro-aterogénicos. Niveis elevados de homocisteina
(hiper-homocisteinemia) tém sido correlacionados com um aumento do risco
cardiovascular, disfuncao endotelial, trombose, e distirbios neurologicos.

Metabolismo da Homocisteina
A homocisteina é metabolizada por dois principais caminhos:
» Remetilacdo: reconversao em metionina, dependente de folato e vitamina
B12.
» Transsulfuracdo: conversao em cisteina, dependente da vitamina Bé.

DistUrbios genéticos (como mutacdes no gene MTHFR - metilenotetrahidrofolato
redutase), deficiéncia de vitaminas do complexo B (B6, B9 e B12), insuficiéncia renal
e certos medicamentos (metotrexato, anticonvulsivantes) podem levar a elevacao dos
niveis séricos de homocisteina.

A homocistinuria é uma doenca autossomica recessiva rara, caracterizada por
elevacoes graves nas concentracoes plasmaticas e urinarias de homocisteina. As
manifestacoes clinicas da homocistinuria incluem anormalidades oculares (como
ectopia lentis), fenotipo marfanoide, trombose precoce/inexplicada, aterosclerose
prematura grave, atraso do desenvolvimento e osteoporose precoce.

A maioria dos casos de hiper-homocisteinemia é causada por baixos niveis de
folato e vitamina B12. A homocisteina € metilada para formar metionina em uma
reacdo que requer folato e vitamina B12 (o folato & um doador de metil). E por isso
que as deficiéncias de folato e vitamina B12 resultam no acumulo de homocisteina. A
correcao da inadequacao nutricional de acido félico e vitamina B12 reduz os niveis de
homocisteina na maioria dos pacientes.

Implicacoes Clinicas da Hiper-homocisteinemia

Estudos epidemiologicos e metanalises mostraram associacao entre hiper-
homocisteinemia e doencas cardiovasculares (DCV), acidente vascular cerebral (AVC),
trombose venosa profunda, deméncia e osteoporose. No entanto, intervencoes
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terapéuticas para reducao de homocisteina (suplementacao de vitaminas B6, B9, B12)
mostraram resultados controversos em termos de reducao de eventos cardiovasculares.

Valores de Referéncia
Os valores séricos de homocisteina podem ser classificados da seguinte forma:
= Normal: < 15 pmol/L
= Moderadamente elevada: 15-30 pmol/L
* Intermediaria: 30-100 pmol/L
= Severamente elevada: > 100 pmol/L

Estes valores podem variar conforme idade, sexo, funcao renal e habitos de
vida (tabagismo, dieta, etc.).

2. Objetivo da avaliacao
Avaliar as recomendacées existentes para realizacao do exame de homocisteina
sérica.

3. Resultados
Abaixo estao recomendacoes orientadas por diretrizes clinicas para embasar os
testes e a frequéncia de realizacao:

3.1 - Associacdo Brasileira de Nutrologia - ABRAN (2024)’
Recomendacoes e orientacoes sobre Cobalamina (Vitamina B12).

o Em casos com quadro clinico suspeito e alteracao hematolodgica, e se o nivel
sérico de cobalamina for indeterminado, as dosagens plasmaticas de
homocisteina (nl 5-15 pmol/L) podem ser consideradas como testes
complementares, pois sao marcadores funcionais do estado da cobalamina no
organismo.

3.2 - The Vitamin B12 Consensus Panelists Group (2024)?
o A medicao de um marcador metabolico, como o acido metilmaldnico plasmatico
(ou homocisteina total, se o acido metilmalonico nao estiver disponivel), é til
para orientar o diagnostico de deficiéncia de B12.

3.3 - British Journal of Haematology (2014)3
Diretrizes para o diagnostico e tratamento de disturbios de cobalamina e folato.

o A cobalamina sérica continua sendo o teste de primeira linha, com acido
metilmalonico plasmatico adicional como teste de segunda linha para ajudar a
esclarecer incertezas sobre deficiéncias bioquimicas/funcionais subjacentes. A
homocisteina plasmatica pode ser Gtil como teste de segunda linha.

3.4 - UpToDate (Overview of homocysteine; Clinical manifestations and diagnosis
of vitamin B12 and folate deficiency)*>
o Em geral, medimos a homocisteina sérica apenas em pacientes com suspeita de
homocistinUria, mas nao em outros cenarios clinicos.
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Pacientes com suspeita de homocistiniuria — Medimos os niveis de
homocisteina em pacientes com suspeita de homocistiniria e em parentes de
primeiro grau de pacientes com homocistinuria.

Pacientes com doenc¢a cardiovascular ou tromboembolismo venoso —
Geralmente nao medimos os niveis de homocisteina em pacientes com doenca
vascular ou tromboembolismo venoso (TEV), pois intervencoes para reduzir a
homocisteina ndo demonstraram prevenir doencas cardiovasculares ou TEV.
Testes adicionais para intermediarios no metabolismo da vitamina B12 e do
folato (ex.: homocisteina) podem ser reservados para casos em que o0s
resultados iniciais dos testes para vitamina B12 e/ou folato sejam limitrofes
(proximos ao limite inferior do normal) ou inconclusivos, ou se os achados
clinicos forem discordantes com os valores iniciais dos testes (por exemplo,
nivel de vitamina B12 abaixo do normal em um individuo com anemia
macrocitica inexplicada ou achados neurologicos inexplicaveis).

Devido a preocupacoes quanto a precisao dos testes de vitamina B12, na maioria
dos casos de suspeita de deficiéncia, frequentemente confirmamos o
diagndstico testando os intermediarios acido metilmalonico [MMA] e
homocisteina. Idealmente, pelo menos duas anormalidades bioquimicas devem
ser investigadas para estabelecer o diagndstico em individuos assintomaticos.

4. Consideracées finais

Abaixo seguem recomendacoes orientadas por diretrizes clinicas para
realizacao do exame de homocisteina:

1) Niveis de homocisteina sérica devem ser solicitados em pacientes com
suspeita de homocistinuria. Os achados caracteristicos em criancas e
adolescentes incluem anormalidades oculares (como ectopia lentis), fenotipo
marfanoide, trombose precoce/inexplicada, aterosclerose prematura grave,
atraso do desenvolvimento e osteoporose precoce.

2) Testagem de homocisteina sérica pode ser realizada nos casos em que os
resultados iniciais dos testes para vitamina B12 e/ou folato sejam limitrofes ou
inconclusivos, ou se os achados clinicos forem discordantes com os valores
iniciais dos testes.

3) Nao é recomendada dosagem rotineira dos niveis de homocisteina em
pacientes com doenca cardiovascular ou tromboembolismo venoso.
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