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Resumo

Obijetivo: caracterizar o quadro psiquiatrico e a qualidade de vida (QoL) em uma coorte de
pacientes com Homocistindria Classica (HCU). Métodos: estudo transversal, através da
aplicacdo das escalas BPRS, Escala de Ansiedade de Beck, Escala de Depressédo de
Hamilton e Escala de Depressédo de Beck (BDI) em 8 pacientes ndo responsivos a piridoxina
e estudo retrospectivo avaliando qualidade de vida por meio da aplicacdo do questionario
WHOQOL-Brief em 11 pacientes com HCU. Resultados: 5 pacientes avaliados apresentaram
sintomas de depressdo minimos, 2 pacientes apresentaram sintomas leves, e 1 paciente
sintomas moderados a graves. Para ansiedade, 5 pacientes apresentaram sintomas minimos,
1 paciente apresentou sintomas leves e 2 pacientes apresentaram sintomas moderados.
Cinco pacientes apresentaram algum sintoma relacionado a esquizofrenia. Em relacdo a QoL,
todos pacientes apresentaram diagndéstico tardio e apenas 2 tinham QI>70 (Teste WASI). Os
pacientes responsivos a piridoxina foram comparados com 0s nao responsivos a piridoxina
mostrando melhor pontuacdo nos aspectos psicolégicos e sociais no primeiro grupo. Os 2
pacientes com tratamento foram comparados com os 9 sem tratamento mostrando um melhor
escore no aspecto psicologico no primeiro grupo. Concluséo: este € o primeiro estudo que
descreve QoL em pacientes HCU, mostrando uma diferenca no aspecto psicolégico e social,
conforme o tipo de tratamento.

Palavras chaves: Homocistinaria Classica, Qualidade de Vida, Alteracdes psiquiatricas.
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Introducéo
A Homocistindria Classica (HCU) ou
Deficiéncia de Cistationina B-Sintase
(CBS) é wuma doenca autossbmica
recessiva, rara, que resulta na alteracdo do
metabolismo dos aminoacidos sulfurados
(SAA), com aumento dos niveis de
homocisteina (Hcy), metionina, S adenosil
homocisteina e reducéo de cistationina e
cisteina (1). Do ponto de vista clinico, a
HCU pode ser classificada em trés formas:
responsiva a piridoxina (vitamina B6), ndo
responsiva a piridoxina e com resposta
intermediaria a piridoxina  (1,2). A
prevaléncia mundial de HCU é de 1:1800 a
1:900,000 (3).

A HCU é uma doenca multissistémica de
curso lento e progressivo. Sem o
diagnéstico e tratamento precoces, 0S
pacientes com HCU apresentam um
guadro clinico caracterizado por
anormalidades nos sistemas ocular, 6sseo,
vascular e sistema nervoso central (1,2).
Ha poucos dados na literatura sobre
guadro psiquiatrico relacionado com HCU.
Os pacientes podem apresentar transtorno
de personalidade, esquizofrenia,
ansiedade, depressdo, comportamento
obsessivo

compulsivo e  episddios

psicéticos (4,5,6). Os sintomas
psiquiatricos podem ser o0 primeiro sinal da
doenca (7,8).

Todos o0s pacientes devem receber
tratamento com suplementagédo de &cido

folico e vitamina B12 se houver deficiéncia.
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O tratamento recomendado para pacientes
responsivos é o uso de piridoxina 10
mg/Kg/dia evitando doses acima de 500
mg/dia por risco de neuropatia periférica. O
uso do tratamento dietético deve ser
considerado para 0s pacientes que nao
atingiram niveis ideais de Hcy apenas com
a suplementacdo de piridoxina. O uso de
betaina deve ser considerado como um
tratamento adjuvante em pacientes que
ndo conseguem alcancgar os niveis alvo de
Hcy por outros meios. Alguns estudos
mostram que o tratamento precoce
(piridoxina e dieta restrita em metionina)
reduz a incidéncia de deficiéncia
intelectual, ectopia lentis e
tromboembolismo. Nao ha dados sobre
gqualidade de vida nos pacientes com HCU
(9). Os dados clinicos sdo baseados
principalmente nos achados descritos em
uma coorte de pacientes que nao incluiu a

populacao brasileira (10).

Objetivos

Caracterizar o quadro psiquiatrico através
das escalas BPRS, Escala de Ansiedade
de Beck, Escala de depressao de Hamilton
e BDI e o envolvimento cognitivo através
do Teste WASI. Avaliar a qualidade de vida
em pacientes com HCU acompanhados no
ambulatério de genética do Hospital de
Clinicas de Porto Alegre (HCPA) através
da aplicacdo do WHOQOL - Brief.
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Materiais e Métodos

Os critérios de inclusdo foram o diagndstico
bioquimico (altos niveis de Hcys e de
metionina) e  genético  (mutacdes
patogénicas bialélicas no gene CBS) de
HCU, e ser acompanhado pelo Servico de
Genética Médica do HCPA.

Realizou — se um estudo transversal,
prospectivo através da aplicacdo das
escalas BPRS, Escala de Ansiedade de
Beck, Escala de Depressédo de Hamilton e
BDI em 8 pacientes. Foi aplicado também
0 questionario WASI, por psicologas

especializadas, para avaliagdo da
cognicdo de 10 pacientes. Foi possivel
realizar todo o questionario em 8 pacientes.
Realizou - se um estudo retrospectivo
avaliando qualidade de vida através da
aplicacédo do questionario WHOQOL - Brief
em 11 pacientes.

A analise estatistica foi através do
programa Statistical Package for Social
Sciences (versdo 18.0 SPSS Inc., Chicago,
IL) e o nivel de significancia adotado

foi de 5%.

Resultados e Discusséo

Oito pacientes responderam as escalas
BPRS, Escala de Ansiedade de Beck,
Escala de Depressdo de Hamilton e BDI
(sexo masculino = 4 pacientes e sexo

feminino = 4 pacientes), todos néo

responsivos a piridoxina e em tratamento
com piridoxina, acido folico e dieta restrita

em proteinas. Cinco pacientes usavam
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também férmula metabdlica e betaina. A
meédia de idade foi de 28.2 + 7.5 anos.
Cinco pacientes apresentaram sintomas
minimos de depressdao, 2 pacientes
apresentaram sintomas leves, e 1 paciente
sintomas moderados a graves. Para
ansiedade, 5 pacientes apresentaram
sintomas minimos, 1 paciente apresentou
sintomas leves e 2 pacientes apresentaram
sintomas moderados. Na avaliagdo do
relacionados a

quadro de sintomas

esquizofrenia, 5/8 dos pacientes
apresentaram algum sintoma que pode
estar associado com quadro de
esquizofrenia.

Neste estudo verificamos a frequéncia dos
sintomas relacionados a depressao,
ansiedade e esquizofrenia através de
escalas especificas e observamos uma alta
prevaléncia principalmente de sintomas
que podem estar relacionados com
esquizofrenia.

Oito pacientes foram capazes de realizar a
avaliacdo através do teste WASI. Um foi
excluido por pouca colaboracéo e outro por
problema visual grave. Os resultados e a
populacdo estudada sdo apresentados nas
Tabelas 1 e 2. No QI Total, foi observado
que um dos pacientes apresentou QI
médio, 6 pacientes QI extremamente baixo
e um paciente QI médio inferior. No QI
verbal, um dos pacientes apresentou QI
médio, 4 pacientes QI extremamente baixo,
3 pacientes QI médio inferior e no QI

verbal, foi observado que um dos pacientes
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apresentou QI médio, 6 pacientes QI
extremamente baixo e 1 paciente QI médio
inferior.

Déficit cognitivo € um achado frequente na
HCU, porém uma grande variabilidade nos
escores de QI é relatada (10 - 138 pontos)
(10). Observamos na nossa amostra que a
maior parte dos pacientes apresentam QI
total, verbal e de execucéo extremamente
baixo. Apenas dois pacientes apresentam
QI>70.

A QoL foi avaliada em 11 pacientes (sexo
masculino = 6 pacientes e sexo feminino =
5 pacientes) através do questionario
WHOQOL - Brief (Tabela 3). A média de
idade dos 9 pacientes ndo responsivos a
piridoxina foi de 24.5 £ 13.5 anos e a idade
dos dois pacientes responsivos a piridoxina
188 e 351

apresentaram diagndstico

Todos
Um

responsivo a piridoxina

eram anos.

tardio.
paciente néo
estava com dieta restrita em proteinas e
seis usavam formula metabolica associada
a restricdo dietética em proteina e betaina.
Os resultados dos pacientes responsivos a
piridoxina foram comparados com 0s hao

~

responsivos a piridoxina  conforme
mostrado na Tabela 4. Também foram
avaliados 2 pacientes sem tratamento e
comparados com 0s pacientes que ja
tinham algum tratamento (Tabela 5). Foi
calculado o tamanho de efeito (Cohen D)
para avaliar a significancia clinica. O ultimo
guestionario realizado no ano de 2017

aplicado em 8 pacientes ndo responsivos a
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piridoxina mostrou que quanto menor a
idade do diagndstico maior o valor do
WHOQOL

psicolégico e

dominio fisico,

(Teste de

total, do
ambiental
Spearman).

A escala de qualidade de vida WHOQOL -
Brief mostra a percepc¢éo da qualidade de
vida pelo paciente (11). Para esta
avaliacéo, ndo excluimos os pacientes com
QI<70, pois a HCU é uma doenca rara e a
amostra é por conveniéncia. Comparando-
se o0s resultados de cada dominio do
WHOQOL - Brief

pacientes sem tratamento e com algum tipo

obtidos entre os

de tratamento, ambos 0s grupos ja com
diagndstico estabelecido, o grupo sem
tratamento tem uma menor satisfacdo da
qualidade de vida principalmente no
dominio psicoldgico.

Apoés o inicio do tratamento, os pacientes
sentem-se acolhidos por uma equipe
multidisciplinar, relatam uma melhora na
auto-estima, na disposi¢éo e diminuicédo de
incertezas sobre sua doenca e confianca
no tratamento mais adequado. Quando
comparados 0s pacientes responsivos a
piridoxina e ndo responsivos a piridoxina,
nota-se que O primeiro grupo apresenta
uma percepcdo de melhor qualidade de
vida nos dominios psicolégicos e meio
ambiente. O tratamento nestas duas
condi¢bes é diferente, considerando que,
no primeiro grupo, o tratamento € com uma
medicacdo que ndo é de alto custo,

disponivel no SUS e f4cil de usar. No
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segundo grupo, existe uma dificuldade em
obter a férmula metabdlica, devido aos
altos custos e nao disponivel no SUS,
indispensavel para um  adequado
tratamento e dificuldade de realizar dieta
principalmente no seu ambiente de
trabalho e estudo. Em duas pacientes
foram aplicados questionarios antes e
depois do tratamento (Grafico 1). Elas
apresentam um escore mais alto na
maioria dos dominios apés o inicio do
tratamento e apds receberem apoio e

acompanhamento médico.

Conclusodes

Como nao ha triagem neonatal para HCU
no Brasil, a maioria dos casos apresentam
diagnéstico tardio e alguma deficiéncia
intelectual. Alteracbes psiquiatricas como
transtorno de esquizofrenia, episédios
psicéticos, ansiedade ou depressédo foram
encontrados na maior parte dos pacientes
acompanhados, mostrando a necessidade
de avaliagdo especializada para melhor
seguimento deste grupo de pacientes.
Além disso, este é 0 primeiro estudo que
descreve QoL em pacientes HCU,
mostrando uma diferenca no aspecto
psicolégico e social, conforme

classificagéo e tipo de tratamento.
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Tabela 1 — Resultado Teste WASI

Paciente Idade  Género Responsi- Genotipo Teste WASI
vidade &
piridoxina Ql total QI verbal QI execucao
1 20 N&o c.[572C>T]; 94 93 97
c.[209+1delG]
p.[Thr191Met]
2 28 Nao c.[444delG]; 62 82 47
c.[444delG]
p.[Asn149fs];
p.[Asn149fs]
3 30 N&o C.[828+1G>A]; 54 56 60
c.[1126G>A]
[IVS7 ds GA+1];
p.[D376N]
4 23 N&o €.[284T>C]; ¢.[284T>C] 55 55 62
p.[l1e95Thr]; p.[1le95Thr]
5 33 N&o C.[828+1G>A]; 43 49 49
C.[828+1G>A]
[IVS7 ds GA +1];
[IVS7 ds GA +1]
6 21 N&o C.[828+1G>A]; 69 83 60
C.[828+1G>A]
[IVS7 ds GA +1];
[IVS7 ds GA+1]
7 25 Sim c.[46C>TJ; ¢.[1058C>T] 58 67 55
p.[Pro49Leu];
p.[Thr353Met]
8 39 Sim ¢.[833T>C]; c.[833T>C] 80 80 86
p.[lle278Thr];
p.[lle278Thr]
Tabela 2 — Descricdo Qualitativa dos Escores de QI Total da WASI
Escore de Ql Classificagdo
130 e acima Muito Superior
120-129 Superior
110-119 Médio Superior
90-109 Médio
80-89 Médio Inferior
70-79 Limitrofe
69 e abaixo Extremamente Baixo
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Tabela 3 — Caracteristicas dos pacientes que responderam o questionario WHOQOL -
Brief

Paciente Idade no Género Responsividade a tHCY e tHCY e Genotipo
primeiro piridoxina Metionina Metionina no
questionario no primeiro
diagnéstico questionario
(Mmol/L) (Mmol/L)
1 39.0 M Nao -*/190.2 176.1/390.2 c.[253G>A];
c.[253G>A]

p.[Gly85Arg];
p.[Gly85Arg]
2 16.2 M Nao 348/-** 131.5/708.5 c.[572C>T);
c.[209+1delG]
p.[Thr191Met]
3 18.0 F Né&o 89.4/566 158.2/515.2 c.[572C>T);
c.[572C>T]
p.[Thr191Met];
p.[Thr191Met]
4 22.2 M Nao -*/50.9 247.1/672.2 c.[444delG];
c.[444delG]
p.[Asn149fs];
p.[Asn149fs]
5 23.7 F Nao -*/483.8 205.8/305.4 c.[828+1G>A];
C.[1126G>A]
[IVS7 ds GA+1];
p.[D376N]
6 30.5 F Nao -*/537.6 159.6/272.6 c.[253G>A];
€.[253G>A]
p.[Gly85Arg];
p.[Gly85Arg]
7 18.0 M Nao -*/166 52.3/50.2 c.[284T>C];
c.[284T>C]
p.[l1e95Thr];
p.[lle95Thr]
8 32.5 F Nao 189.4/-** 228.7/303.1 c.[828+1G>A];
C.[828+1G>A]
[IVS7 ds GA +1];
[IVS7 ds GA+1]
9 20.0 F Nao 228/-** 152.8/734.1 C.[828+1G>A];
€.[828+1G>A]
[IVS7 ds GA +1];
[IVS7 ds GA+1]
10 18.8 M Sim -*/226.3 67.6/13.0 c.[46C>T];
€.[1058C>T]
p.[Pro49Leu];
p.[Thr353Met]
11 35.1 M Sim 431.2/41.6 24.4/34.3 ¢.[833T>C];
€.[833T>C]
p.[lle278Thr];
p.[lle278T

Valor referéncia da Homocisteina total (tHCY) 5-15 pmol/L
Valor referéncia da metioninal3-37umol/L
* Teste do cianeto-nitroprussiato
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** Sem dados

Tabela 4 - WHOQOL - Brief Responsivos a piridoxina X Nao Responsivos a piridoxina

Dominios Responsivos a piridoxina N&o responsivos a piridoxina
(n=2) (n=9)
Média DP Média DP Tamanho de efeito
Fisico 14 +1.4 13.1 +28 Pequeno
Psicolégico 14.5 +0.7 13.1 +21 Médio
Relacdes sociais 14 +14 13.3 +35 Pequeno
Meio ambiente 135 +0.7 12.6 +21 Médio
WHOQOL total 14 +0.7 13.1 +28 Pequeno

Tabela 5 — WHOQOL - Brief Pacientes tratados X Nao tratados

Dominios Sem tratamento (n=2) Tratamento (n=9)
Média DP Média DP Tamanho de efeito
Fisico 12 0 13.3 +28 Pequeno
Psicolégico 12 0 13.6 +0.7 Grande
Relacdes sociais 14.5 +35 13.2 +28 Pequeno
Meio ambiente 13 +1.4 12.7 +28 Pequeno
WHOQOL total 13 0 13.3 +28 Pequeno
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Gréfico 1 - WHOQOL - Brief pré X pés-tratamento em duas pacientes
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