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RESUMO 

Introdução: A Homocistinúria Clássica ou Deficiência de Cistationina β-

sintase é uma doença genética, autossômica recessiva, multissistêmica de curso 

lento e progressivo que ocorre pela alteração no metabolismo dos aminoácidos 

sulfurados, com aumento dos níveis de homocisteína, metionina, S adenosil 

homocisteína e redução de cistationina e cisteína. A Homocistinúria Clássica pode 

ser classificada em três formas: responsiva à piridoxina (vitamina B6), não-

responsiva à piridoxina e com resposta intermediária à piridoxina. Sem o 

diagnóstico e tratamento precoces, os pacientes apresentam um quadro clínico 

caracterizado por anormalidades oftalmológicas, ósseas, vasculares e no sistema 

nervoso central. Todos os pacientes devem receber tratamento com 

suplementação de ácido fólico e vitamina B12 se houver deficiência. 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 e betaína deve ser considerado para os pacientes que não 

atingiram níveis ideais de homocisteína total apenas com a suplementação de 

piridoxina. Objetivos: avaliar a qualidade de vida, detectar prevalência de 

deficiência intelectual, descrever quadro psiquiátrico e caracterizar alterações em 

Sistema Nervoso Central através de volumetria cerebral em pacientes com 

Homocistinúria Clássica acompanhados no ambulatório de Genética do Hospital de 

Clínicas de Porto Alegre. Métodos: o estudo foi realizado em três etapas. Os 

pacientes incluídos são acompanhados em um ambulatório especializado no 

Hospital de Clínicas de Porto Alegre. A amostra foi por conveniência e os pacientes 

tinham que ter diagnóstico confirmado de Homocistinúria Clássica. Na primeira 

etapa, realizou-se um estudo retrospectivo avaliando qualidade de vida através da 

aplicação do questionário WHOQOL-BREF em 11 pacientes. Além disso, foi 

avaliado o QI através do questionário WASI de 8 pacientes. Na segunda etapa, 

para avaliar quadro psiquiátrico, foi realizado um estudo transversal, prospectivo 

através da aplicação das escalas Brief Psychiatric Rating Scale (BPRS), Escala de 

Ansiedade de Beck, Hamilton e Escala de Depressão de Beck (BD) em 8 pacientes. 

Após, um estudo transversal de volumetria cerebral foi realizado nestes 8 

pacientes. Na terceira etapa, foi realizada uma análise retrospectiva de 14 
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pacientes para avaliar alterações cardiológicas através da análise de 

eletrocardiogramas e ecocardiogramas. Resultados: na primeira etapa foi 

verificado que os pacientes em tratamento para Homocistinúria Clássica 

apresentaram escores mais elevados no domínio psicológico quando comparados 

aos pacientes não tratados. A segunda etapa mostrou que o volume total do tálamo 

controlado pelo volume craniano e idade teve correlações negativas com a Escala 

de Depressão de Beck, Escala de Hamilton, BPRS e com dois subitens do BPRS, 

preocupações somáticas e maneirismos. Pacientes com Homocistinúria Clássica, 

quando comparados a indivíduos saudáveis, pareados por idade e sexo, 

apresentaram mais locais de hipointensidade de substância branca. Na terceira 

etapa foi verificada uma alta prevalência de valvulopatias. Conclusão: Nossos 

dados sugerem que o tratamento de pacientes com Homocistinúria Clássica 

associa-se a uma melhora na qualidade de vida no aspecto psicológico, que as 

alterações no QI são prevalentes e que os pacientes apresentam quadro 

compatível com depressão, ansiedade e esquizofrenia. Há uma tendência no 

envolvimento do tálamo como uma das estruturas relacionadas às condições 

psiquiátricas nos pacientes com Homocistinúria Clássica e valvulopatias são 

frequentemente encontradas em pacientes com Homocistinúria Clássica não 

responsivos à piridoxina. Apenas um paciente responsivo à piridoxina apresentou 

ectasia de raiz da aorta.  

Palavras - chave: Homocistinúria Clássica, Deficiência de Cistationina β-

sintase, qualidade de vida, volumetria cerebral, valvulopatia.  
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ABSTRACT 

Introduction: Classic Homocystinuria or Cystathionine β-synthase Deficiency, is a 

genetic autosomal recessive and multisystemic disease. It is characterized by a 

slow and progressive course and impaired metabolism of sulfur amino acids, leading 

to increased levels of homocysteine, methionine, S adenosyl homocysteine and 

reduced cystathionine and cysteine. Classical Homocystinuria can be classified into 

three forms: responsive to pyridoxine (vitamin B6), unresponsive to pyridoxine and 

intermediate response to pyridoxine. Ophthalmological, bone, vascular and central 

nervous system abnormalities can occur if no early diagnosis or treatment are 

provided. All patients should be treated with folic acid and vitamin B12 

supplementation, if they are deficient. Recommended pyridoxine dose for 

responsive patients is 10 mg/kg/day, up to 500 mg/day, due to the risk of peripheral 

neuropathy caused by higher doses. Additionally, dietary treatment and betaine 

should be considered on those who did not reach ideal levels of total homocysteine 

with pyridoxine supplementation. There is little data about cardiac, neuropsychiatric 

problems and quality of life in Classic Homocystinuria patients and, to this date, 

there is no data about brain volume. Objectives: to assess quality of life, detect 

prevalence of intellectual disability, describe psychiatric conditions and characterize 

alterations in the Central Nervous System through cerebral volumetry in HCU 

patients followed at Genetics Service of Hospital de Clínicas de Porto Alegre. 

Method: the study was performed in three steps. Included patients are monitored 

at a specialized clinic at the Hospital de Clinicas de Porto Alegre. The sample was 

by convenience and the patients have a confirmed diagnosis of Classical 

Homocystinuria. First, a retrospective study assessed quality of life in 11 patients, 

through WHOQOL-BREF questionnaire. In addition to that, the IQ was assessed 

using the WASI questionnaire in eight patients. In the second step, psychiatric 

conditions were evaluated in eight patients through a cross-sectional, prospective 

study, using Brief Psychiatric Rating Scale (BPRS), Beck Anxiety Scale, Hamilton 

and Beck Depression Scale (BD). Afterwards, a cross-sectional study of cerebral 

volumetry was carried out in these eight patients. Finally, the third step was a 

retrospective analysis of 14 patients, in order to assess cardiac alterations via 

electrocardiogram and echocardiogram. Results: in the first stage, it was found that 
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patients undergoing treatment had higher scores in the psychological domain when 

compared to untreated patients. The second step showed that total thalamus 

volume, adjusted by cranial volume and age, had negative correlations with the 

Beck Depression Scale, Hamilton Scale, BPRS and with two BPRS sub-items: 

somatic concerns and mannerisms. Patients with Classical Homocystinuria, when 

compared to healthy individuals, matched for age and sex, had more sites of white 

matter hypointensity. In the third step, a high prevalence of valvulopathies was 

verified. Conclusion: Our data suggest that the treatment of patients with Classic 

Homocystinuria is associated with an improvement in quality of life in the 

psychological aspect, that changes in IQ are prevalent and that patients present 

depression, anxiety and schizophrenia. There is a trend towards involvement of the 

thalamus as one of the structures related to psychiatric conditions in Classic 

Homocystinuria patients and valvulopathies are frequently found in unresponsive 

pyridoxine Classic Homocystinuria patients. Only one pyridoxine-responsive patient 

had aortic root ectasia. 

 

Keywords: Classic Homocystinuria, Cystathionine β-synthase Deficiency, quality of 

life, cerebral volumetry, valvulopathy. 
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Capítulo I – Introdução 

 

1.1.Homocistinúria Clássica – Base Histórica 

O primeiro relato de Homocistinúria Clássica (HCU) ou Deficiência de 

Cistationina β-sintase (CBS) foi em 1962, na Irlanda do Norte, em um estudo sobre 

anormalidades metabólicas detectadas em urina de crianças com deficiência 

intelectual. Nina Carson e Desmond Neill verificaram que duas irmãs, uma de 5 

anos e outra de 7 anos, eliminavam grande quantidade de homocistina na urina. As 

irmãs apresentavam deficiência intelectual, atraso do desenvolvimento 

neuropsicomotor, alterações esqueléticas, alterações em pele, cabelos e 

subluxação do cristalino (1). Em 1964, foi descoberto o defeito enzimático 

responsável pela doença (2) e em 1967 foi sugerida a primeira estratégia de 

tratamento com restrição dietética de metionina e uso de piridoxina. (3,4,5). O gene 

CBS foi mapeado somente em 1998 (6). 

1.2 Epidemiologia 

A prevalência de HCU varia entre 1:1800 a 1:900,000 com base na 

incidência de nascimento de pacientes detectados por triagem neonatal e / ou 

estimativas de pacientes clinicamente verificados. (7,8,9). No Catar, a prevalência 

estimada é de 1:1800, sendo a mais alta no mundo (9). A incidência estimada no 

sudeste do Brasil é de aproximadamente 9.7:100,000 indivíduos (10). 

1.3 Fisiopatogenia 

A HCU resulta na alteração no metabolismo dos aminoácidos sulfurados 

(SAA), com elevação em fluidos corporais dos níveis de homocisteína (hcy), 

metionina, S adenosil homocisteína e redução de cistationina e cisteína (11).  

A CBS é expressa predominantemente no fígado, pâncreas, rins e cérebro. 

A metionina é convertida em hcy liberando um grupo metila que é usado em 

diversas reações de metilação e pode ser convertida novamente em metionina. O 

doador de grupo metila pode ser 5-metiltetra-hidrofolato, catalisado pela metionina 
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sintase com metilcobalamina como cofactor, ou betaína, especialmente em 

pacientes tratados com este medicamento. Alternativamente, a hcy é 

irreversivelmente metabolizada em cisteína pela via de transulfuração, através da 

condensação de hcy e serina para formar cistationina, catalisada pela enzima CBS. 

Após, a cistationina é clivada pela cistationina γ-liase formando cisteína e 2-

oxobutirato (12). 

 

 

Figura 1: Homocistinúria Clássica e rota do metabolismo da metionina 

e da homocisteína (adaptada de Morris et al., 2016). 

Na Homocistinúria Clássica, ocorre atividade deficiente da enzima 

representada, na Figura, pelo número “1”. SAM, S-adenosilmetionina; SAH, S-

adenosilhomocisteína; THF, Tetrahidrofolato; MeCbl, Metilcobalamina. 1, 

Cistationina beta- sintase ou CBS; 2, metionina adenosiltransferase I/III; 3, 

metionina adenosiltransferase II; 4, glicina N - metiltransferase; 5, numerosas 

metiltransferases; 6, S - adenosilhomocisteína hidrolase; 7, metionina sintase; 8, 

betaína homocisteína metilltransferase; 9, Serina hidroximetiltransferase; 10, 

metilenetetrahidrofolato redutase; 11, cistationina gamma-liase. 
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1.4 Base Genética e o Gene CBS 

 A HCU é uma doença genética de herança autossômica recessiva causada 

por variantes patogênicas bialélicas no gene CBS, localizado no cromossomo 

21q22.3 (12). O gene tem 23 éxons e 25-30 kb. Até o momento, mais de 200 

variantes patogênicas foram identificadas no gene CBS, sendo que a maioria delas 

são raras e privadas (10). Entretanto, quatro variantes, p.Ile278Thr, p.Thr191Met, 

p.Gly307Ser e p.Arg336Cys, são as mais prevalentes e responsáveis por mais da 

metade de todos os alelos HCU em todo o mundo (13). 

1.5 Manifestações Clínicas 

A HCU se apresenta com um amplo espectro de gravidade, desde indivíduos 

assintomáticos até indivíduos com grave acometimento multissistêmico (12) e pode 

ser classificada em três formas baseadas na resposta à suplementação de 

piridoxina (vitamina B6) (14). 

A forma responsiva à piridoxina é caracterizada pela resposta dos pacientes 

ao uso desta vitamina que têm seus níveis plasmáticos de tHcy reduzidos abaixo 

de 50 umol/L. Na triagem neonatal, representa cerca de 12,7% dos casos 

identificados e 47% dos casos diagnosticados tardiamente (15). 

Na forma não-responsiva à piridoxina, os indivíduos apresentam níveis 

plasmáticos de tHcy acima de 80% dos níveis baseline após teste de 

responsividade à piridoxina. Em triagem neonatal, representa cerca de 78,2% dos 

casos identificados (15). 

A terceira forma é a resposta parcial à piridoxina na qual os pacientes que 

estão em uso de piridoxina têm seus níveis plasmáticos de tHcy reduzidos, mas 

não de forma substancial, não atingindo o alvo-terapêutico. Os níveis plasmáticos 

de tHcy se mantêm abaixo de 80% dos níveis baseline após teste de 

responsividade a vitamina B6. Em triagem neonatal, representa cerca de 7% dos 

casos identificados e 12,7% dos casos diagnosticados tardiamente (15). 

Deve-se realizar o teste de suplementação com piridoxina para 

determinação do grau de responsividade à piridoxina ao diagnóstico (12). Estão 

descritas diferentes maneiras para a realização desse teste na literatura, com 
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variações em relação à dose utilizada de piridoxina, à posologia e ao intervalo de 

tempo para verificação da responsividade (redução de tHcy pós-teste). 

Os pacientes com HCU apresentam um quadro clínico clássico caracterizado 

por anormalidades graves em pelo menos quatro sistemas sem a instituição de 

diagnóstico e tratamento precoces (12): 

1. Sistema oftalmológico: miopia, deslocamento de cristalino, glaucoma e 

descolamento de retina. 

2. Sistema ósseo: habitus marfanoide, osteoporose, vértebras bicôncavas, 

escoliose, pés cavos, palato arqueado, espículas metafisárias e aracnodactilia.  

3. Sistema vascular: tromboembolismo, livedo reticularis e flush malar. 

4. Sistema nervoso central: acidente vascular cerebral, manifestações 

psiquiátricas, deficiência intelectual, sinais extrapiramidais e crise convulsiva. 

A HCU é uma doença multissistêmica de curso lento e progressivo, cujas 

primeiras manifestações podem surgir nos lactentes com sintomas inespecíficos, 

como déficit de crescimento e atraso do desenvolvimento neuropsicomotor (16). 

1.5.1 Quadro psiquiátrico 

Sabe-se que mais de 50% dos pacientes com HCU apresentam pelo menos 

um sintoma psiquiátrico, incluindo transtorno de comportamento (17%), depressão 

(10%), transtorno obsessivo-compulsivo (7,6%) e / ou transtornos de personalidade 

(19%). Há relatos de casos descrevendo pacientes HCU com episódios psicóticos 

(17,18,19). 

A experiência em Manchester no Reino Unido com 30 anos no atendimento 

de 31 pacientes com HCU mostrou que destes 31 pacientes, 23 foram classificados 

como não responsivos à piridoxina, sendo 12 destes diagnosticados por métodos 

de triagem neonatal. O paciente mais velho desse grupo tinha 25 anos no momento 

da publicação. Nos 23 pacientes tratados com restrição de proteína e 

suplementação com fórmula, a mediana de consumo de metionina foi de 230 

mg/dia (variando entre 160-900 mg/dia), sendo particularmente mais difícil a 

adesão em crianças mais velhas e adolescentes. Nenhum dos 11 pacientes com 

diagnóstico precoce (triagem neonatal), e início do tratamento com restrição 

dietética e suplementação com fórmula isenta de metionina, desenvolveu sintomas 
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característicos de HCU como hábito marfanóide, aracnodactilia e ectopia lentis. A 

mediana do QI nesses indivíduos foi de 100 (variando entre 84-117), 

significativamente superior aos dos indivíduos com tratamento tardio (pacientes 

não-responsivos à piridoxina com tratamento tardio, mediana de QI 58, variando 

20-86, p<0,0001; pacientes responsivos à piridoxina com tratamento tardio, 

mediana de QI 82, variando 57-101, p=0,02) (20). 

Almuqbil et al.,2019 avaliou 25 pacientes (20 não responsivos à piridoxina e 

5 responsivos à piridoxina). Destes, a triagem neonatal diagnosticou 14 casos. 

Vinte e quatro pacientes estavam em tratamento combinado. Dezesseis pacientes 

(64%) apresentavam algum sintoma psiquiátrico como apresentado na tabela 1 

(21). 

Adicionalmente, foi realizado teste de QI com a escala Full Scale IQ Test (FS 

IQ) e em 60% dos casos, o FS IQ foi um desvio padrão ou mais abaixo da média 

populacional e em 26% dos casos apresentaram > 2 desvios padrão abaixo da 

média (FS IQ <70) considerado deficiência intelectual (21). A presença de sintomas 

psiquiátricos foi associada ao diagnóstico tardio (r = 9,07, p =0,065) e às 

pontuações mais baixas em medidas de memória (r = -0,650, p = 0,058). Entre os 

pacientes com déficit cognitivo, 91% foram relatados como tendo sintomas 

psiquiátricos, enquanto 38% dos pacientes com QI dentro ou acima de 1 desvio 

padrão da média normativa (QI> 85) tinham algum sintoma psiquiátrico (21). 

A literatura mostra um aumento na prevalência de sintomas como depressão 

e ansiedade nos pacientes HCU. Segundo o Centro para Controle e Prevenção de 

Doenças (CDC) dos Estados Unidos, a prevalência de depressão na população 

geral acima de 18 anos é 4.7% e de ansiedade na população geral acima de 18 

anos é 11.2% (22). Isso suporta a hipótese que as elevações de metionina e tHcy 

podem estar envolvidas com o fenótipo psiquiátrico. (23) A presença de sintomas 

psiquiátricos em pacientes com aumento de metionina já foi associada a déficits 

cognitivos e diagnóstico tardio. A tHcy age no receptor N-metil-D-aspartato 

(NMDA), que está implicado em déficits cognitivos e esquizofrenia (21). 
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Tabela 1 - Sintomas psiquiátricos associados a Homocistinúria Clássica 

 

Sintoma Diagnóstico 
precoce 

N=14 (56%) 

Diagnóstico 
tardio 

N=11 (44%) 
(8-40 anos) 

Indivíduos 
afetados (%) 

 

Ansiedade 4 4 8 (33%)  

Depressão 3 5 8 (33%)  

TDAH 2 1 3 (12%)  

Agressividade 1 1 2 (8%)  

Suicídio 2 0 2 (8%)  

Abuso de drogas 1 1 2 (8%)  

Isolamento social 0 1 2 (8%)  

Comportamento 0 1 1 (4%)  

Alucinações 1 0 1 (4%)  

Alterações de 
humor  

1 0 1 (4%)  

TOD 0 1 1 (4%)  

Paranoia 0 1 1 (33%)  

Transtorno 
invasivo do 

desenvolvimento 

1 0 1 (33%)  

 

Traduzida e adaptada de Almuqbil et al., 2019 

TDAH: Transtorno do Déficit de Atenção com Hiperatividade; TOD: Transtorno 

Opositivo Desafiador. 

1.5.2 Qualidade de vida 

Há poucos dados sobre qualidade de vida nos pacientes com HCU. 

Pesquisado no Pubmed “quality of life” and “CBS deficiency” e “Classic 

Homocystinuria” e não foi encontrado nenhum dado específico sobre qualidade de 



19 
 

vida nestes pacientes. Não há dados sobre a relação entre níveis de tHcy, gênero, 

fenótipo e qualidade de vida (12).  

Cazzorla et al., 2012 publicou um estudo sobre qualidade de vida em 

pacientes adultos com doenças metabólicas usando a escala WHOQOL - 100. 

Nesta amostra de 82 pacientes, apenas 8 tinham diagnóstico de HCU (6 pacientes 

com a forma não responsiva à piridoxina). Os resultados obtidos mostraram uma 

diferença estatística entre os pacientes com tratamento dietético e aqueles com 

tratamento farmacológico. Todo o grupo de pacientes com doenças tratadas com 

dieta especial tiveram melhor qualidade de vida geral. Os pacientes com HCU não 

foram avaliados separadamente devido ao número reduzido da amostra (24).  

1.5.3 Alterações em exames de imagem do Sistema Nervoso Central 

Mudd et al.,1985 publicou uma coorte de 629 pacientes com diagnóstico de 

HCU e relatou eventos tromboembólicos em 25% dos pacientes. De 253 eventos 

isquêmicos, 51% foram trombose venosa periférica (com um quarto resultando em 

embolia pulmonar), 32% foram acidentes vasculares cerebrais, 11% eram oclusões 

arteriais periféricas, 4% eram infartos do miocárdio e 2% eram eventos isquêmicos 

em outras áreas. Nesta coorte, o risco de ter um evento vascular foi de 25% antes 

dos 16 anos e 50% aos 29 anos (15). O número de eventos tromboembólicos 

observados durante a terapia com piridoxina em pacientes HCU que respondem a 

piridoxina foi muito menor do que o número esperado se a terapia não tivesse sido 

iniciada.  

O tromboembolismo é a causa mais comum de morte na homocistinúria 

clássica, e diferentes mecanismos têm sido propostos. Modelos animais e várias 

investigações observacionais em humanos mostraram que um nível elevado de 

tHcy sérica é um fator de risco para aterosclerose precoce. (25). A hiper-

homocisteinemia causa disfunção endotelial devido à diminuição da 

biodisponibilidade do endógeno vasodilatador óxido nítrico e através do estresse 

oxidativo. Além disso, um estado hipercoagulável subjacente foi sugerido com base 

na trombose aumentada e na ativação plaquetária. Essas alterações podem alterar 

a estabilidade da parede arterial e explicar a ocorrência de trombose intra-arterial, 
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dissecção arterial e arteriopatia simulando displasia fibromuscular em jovens com 

HCU (26). 

Além de achados relacionados a eventos tromboembólicos, os achados 

descritos nas ressonâncias de crânio dos pacientes com HCU incluem infartos 

neurovasculares, restrição na difusão nas sequências T1 e T2 em globo pálido 

bilateral e tálamo (27), edema cerebral e anormalidades na substância branca 

foram reportadas em alguns pacientes que foram tratados com betaína, associados 

com altas concentrações plamáticas de metionina (12).  

A betaína oral pode contribuir para o edema cerebral, pois age como um 

osmólito intracelular (28). Embora a restrição à difusão seja mais comumente 

causada por falha energética celular levando à diminuição da atividade Na + / K + 

ATPase e subsequente edema das células citotóxicas, um osmólito intracelular 

também pode produzir mudanças semelhantes nas medições de difusão (27).  

Outro mecanismo que poderia explicar a restrição à difusão da substância 

branca é a mielinopatia vacuolante, caracterizada pelo acúmulo de água em 

vacúolos intramielínicos extracelulares (29). Este mecanismo foi associado à HCU 

apenas por meio de exame patológico, sem correlação radiológica (30, 31).  

A metionina, e não a tHcy, é geralmente aceita como o agente causador dos 

achados de imagem observados. Em diversos relatos de caso, as anormalidades 

da substância branca coincidiram com níveis de metionina plasmática 

significativamente elevados entre 904 e 2823 μmol/L (27) e em alguns deles, se 

resolveram após a redução da metionina plasmática, embora isso tenha sido 

acompanhado pela redução ou interrupção da terapia com betaína, um fator de 

confusão potencial (22, 32, 33). 

Não há dados sobre volumetria em Sistema Nervoso Central nos pacientes 

com HCU, nem sobre a relação entre níveis de tHcy, metionina, gênero, fenótipo e 

quadro psiquiátrico. 

Foram descritas algumas associações entre estruturas do sistema nervoso 

central e distúrbios psiquiátricos. A redução do volume hipocampal, núcleo 

caudado, amígdala, córtex frontal, temporal, parietal, tálamo e ínsula estiveram 

relacionados com depressão (34, 35, 36, 37, 38). Redução dos volumes do 

hipocampo, volume da substância cinzenta na região temporal superior posterior 
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esquerda, ínsula, sub-região do córtex cingulado anterior, hipocampo, tálamo e 

amígdala na esquizofrenia (39, 40, 41, 42, 43, 44, 45, 46, 47). O transtorno de 

ansiedade social foi associado a anormalidades do córtex parietal e pré-motor (48). 

Esses achados ainda não foram descritos na HCU. 

1.5.4 Alterações cardiológicas 

Existem poucas informações na literatura sobre danos cardiológicos na 

HCU. A fibrilina-1 desempenha um papel complexo e não completamente 

compreendido, interagindo com as células do músculo liso vascular e regulando a 

atividade do fator de crescimento, particularmente do TGF-β1 que pode levar à 

expressão de metaloproteinase da matriz e, portanto, degradação da matriz e 

inflamação. Embora não muito bem compreendida, a elevação crônica da tHys 

poderia levar a danos no tecido conjuntivo através da redução das ligações 

dissulfeto de fibrilina-1 e, portanto, ao aumento da atividade de TGF-β1 levando a 

mudanças na estrutura e função cardíaca (49, 50) 

 A maior parte da literatura é baseada em relatos de casos, para situações 

como taquicardia postural ortostática (51), ou calcificações arteriais (52), 

decorrente da disfunção endotelial já documentada no HCU. Pacientes com HCU 

também apresentam maior incidência de dilatação da raiz da aorta em sua 

avaliação ecocardiográfica (53). Lorenzini et al., avaliou 34 pacientes com HCU 

(29% responsivo à piridoxina). Oito pacientes (24%) tinham história de hipertensão. 

Sete pacientes (21%) apresentaram dilatação da raiz aórtica, leve em dois casos 

(6%), moderada em quatro (12%) e grave em um (3%). Nenhum apresentou 

dilatação da aorta ascendente. Regurgitação aórtica significativa, secundária à 

dilatação moderada da raiz da aorta, foi documentada em dois pacientes. Um único 

paciente apresentou insuficiência mitral importante devido ao prolapso de ambos 

os folhetos valvares, além de dilatação leve da raiz da aorta (53).  

1.6. Diagnóstico 

 O diagnóstico definitivo da HCU exige a confirmação laboratorial, que é 

realizada através de três formas distintas: dosagem de metabólitos, dosagem da 

atividade enzimática e/ou análise de DNA.  
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O teste do cianeto nitroprussiato pode detectar altos níveis de tHcy na urina, 

mas tem baixa sensibilidade, principalmente quando a urina está diluída (níveis 

baixos de tHcy), nunca devendo ser usado isoladamente para exclusão ou 

confirmação do diagnóstico (54). O teste mais comumente usado para o diagnóstico 

de HCU é a dosagem de tHcy que é realizada por métodos cromatográficos, como 

a cromatografia líquida de alta performance, juntamente com a dosagem de 

metionina presente na dosagem por HPLC (55). A dosagem de hcy livre somente 

é detectável quando as concentrações de tHcy são aproximadamente 50-60 

μmol/L. Esta medida não é recomendada por ter baixa sensibilidade. Em pacientes 

não tratados, a tHcy está geralmente acima de 100 μmol/L, mas pode ser mais 

baixa. A metionina pode estar elevada ou borderline no plasma, a concentração de 

cistationina é baixa no plasma e há um aumento da relação metionina/cistationina 

(12). De forma geral, uma dosagem elevada de tHcy em plasma, associada à 

elevação plasmática nos níveis de metionina e à exclusão de acidúrias orgânicas, 

confirma o diagnóstico de HCU.  

A medida da atividade da enzima CBS pode ser realizada em fibroblastos 

cultivados da pele ou em tecido hepático, sendo seu resultado sensível e 

específico. Contudo não é o exame de primeira linha para o diagnóstico de HCU, 

pela necessidade de procedimento invasivo (biópsia), alto custo e a pouca 

disponibilidade de laboratórios para realizar este teste (56). A análise de DNA 

também pode ser usada no diagnóstico da doença. Quando um paciente é 

diagnosticado, deve ser oferecido triagem de outros membros da família com 

medida de tHcy e metionina e análise molecular ou enzimática (12).  

A classificação da HCU em responsiva à piridoxina, parcialmente responsiva 

à piridoxina ou não responsiva à piridoxina pode ser realizada conforme a figura 2 

(12). 

O modo de testagem mais utilizado consiste na dosagem dos níveis basais 

de tHcy durante uma dieta normal (sem restrições) suplementação de ácido fólico 

e de deficiência de vitamina B12 se necessário, e administração de piridoxina 

10mg/Kg/dia (mínimo de 100 mg/dia e máximo de 500 mg/dia) e dosagem de tHcy 

após 1 semana (12). 
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Caso a tHcy esteja abaixo de 50 umol/L, o ideal é repetir a tHcy em 2 

semanas, se este valor se mantiver, considerar o indivíduo afetado como 

responsivo à piridoxina. Se a tHcy estiver acima de 50 umol/L, repetir o teste em 6 

semanas. O paciente é considerado parcialmente responsivo se a tHcy estiver 

menor que 80% do valor inicial e não responsivo se a tHcy estiver maior que 80% 

do valor inicial. 

Se após 1 semana estiver acima de 50 umol/L, deve-se repetir a tHcy em 2 

semanas. Se a tHcy estiver abaixo de 50 umol/L considerar o indivíduo afetado 

responsivo à piridoxina. Se a tHcy estiver acima de 50 umol/L repetir em 6 semanas. 

Após, caso a tHcy esteja menor que 80% do valor inicial, é considerado 

parcialmente responsivo e se a tHcy estiver maior que 80% do valor inicial, o 

indivíduo é considerado não responsivo à piridoxina. (12) 

 

 

 

Figura 2: Esquema para definição de responsividade à piridoxina 

(adaptada de Morris et al., 2016). 
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1.7 Diagnóstico Diferencial 

O diagnóstico diferencial da HCU compreende principalmente a Síndrome 

de Marfan. Síndrome de Weil Marchesani, Ehlers Danlos e Deficiência de Sulfito 

Oxidase também devem ser pesquisadas caso seja excluída HCU. No caso de um 

paciente apresentar tromboembolismo, problemas psiquiátricos e deficiência 

intelectual, HCU deve ser considerada no diagnóstico diferencial, mesmo se o 

paciente não apresentar outras características de HCU (12). A 

hiperhomocisteinemia está presente em insuficiência renal, deficiência nutricional 

de vitamina B12, defeito no metabolismo celular da cobalamina e folato, doenças 

genéticas relacionadas com a absorção da vitamina B12 ou defeitos na remetilação 

da hcy (12). 

1.8 Associação Genótipo-Fenótipo 

 Em algumas populações são encontradas variantes patogênicas específicas 

como c.919G>A (p.Gly307Ser) em irlandeses, c.572C>T (p.Thr191Met) em 

portugueses, espanhóis e sul americanos, c.1006C>T (p.Arg336Cys) no Qatari 

(todas não responsivas a piridoxina). Uma variante comum detectada em 

populações europeias, c.833 T>C (p.Ile278Thr), causa quando em homozigose, 

HCU responsiva à piridoxina. (10,12). 

Foram avaliadas 35 pacientes (30 famílias) no Brasil com diagnóstico de 

HCU e observou–se os seguintes genótipos: p.Ile278Thr (18.2%), p.Trp323Ter 

(11.3%), p.Thr191Met (11.3%) e c.828+1G>A (11.3%). Oito novas variantes foram 

encontradas [c.2T>C, c.209+1delG, c.284T>C, c.329A>T, c.444delG, 

c.864_868delGAG c.989_991delAGG, and c.1223+5G>T]. A variante p.Ile278Thr 

foi encontrada em homozigose em três pacientes responsivos à piridoxina. 

Pacientes homozigotos para variante p.Trp323Ter, eram não responsivos à 

piridoxina. Pacientes portadores da variante p.Thr191Met geralmente não 

respondem à piridoxina, mas uma grande variabilidade de gravidade e sintomas 

clínicos pode ser observada. A variante c.828 + 1G> A foi relacionada ao início 

precoce dos sintomas (≤5 anos) e todos os pacientes não responderam à 

piridoxina, mesmo ao composto heterozigoto (57).  
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1.9 Tratamento 

O tratamento recomendado inclui a suplementação de ácido fólico e vitamina 

B12 caso os pacientes apresentem alguma deficiência. Pacientes responsivos à 

piridoxina devem usar piridoxina 10 mg/Kg/dia evitando dose acima de 500 mg/dia 

por risco de neuropatia.  

O uso do tratamento dietético deve ser considerado para os indivíduos 

afetados que não atingiram níveis ideais de tHcy com a suplementação de 

piridoxina. A dieta, juntamente com a fórmula metabólica, pode ser usada como 

único tratamento ou como terapia adjuvante juntamente com a piridoxina e/ou 

betaína. A maioria dos pacientes não responsivos à piridoxina necessitam de uma 

dieta com restrição de proteínas naturais e de uma fórmula metabólica isenta de 

metionina (12). 

A Betaína deve ser considerada nos casos que não conseguem alcançar os 

níveis alvo de tHcy com os outros tratamentos. A dose inicial para crianças é 50 

mg/kg duas vezes ao dia e para adultos 3 gramas duas vezes ao dia e deve ser 

ajustada de acordo com a resposta (12).  

Além das terapias tradicionais, novas terapias estão em estudo como a 

terapia de reposição enzimática e suplementação de N-acetilcisteína. A descrição 

das terapias está na tabela 2 (58, 59). 
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Tabela 2 - Terapias atuais e em estudo para Homocistinúria Clássica 

 

Terapia Estágio Mecanismo de ação 

Piridoxina Em uso atualmente Co-fator da CBS reduzindo os 
níveis de tHcy. 

Fórmula Metabólica livre 
de metionina 

Em uso atualmente Reduz o acúmulo de tHcy, 
limitando o consumo da 
metionina. 

Dieta restrita em 
metionina 

Em uso atualmente Reduz o acúmulo de tHcy, 
limitando o consumo da 
metionina. 

Betaína Em uso atualmente Atua na transformação da 
tHcy em metionina. 

OT-58 (terapia de 
reposição enzimática) 

Fase I/II Converte Hcy livre em 
cistationina resultando na 
diminuição da tHcy no plasma 
e tecidos. 

AEB4104 (terapia de 
reposição enzimática) 

Fase pré –clínica Atua tanto no dissulfeto de 
Hcy livre quanto no dissulfeto 
de Hcy-Hcy no plasma. 

Erymethionase (terapia 
de reposição enzimática) 

Fase pré –clínica Degrada metionina e Hcy livre 
que entra em hemácias. 

RTX-CBS (terapia de 
reposição enzimática) 

Fase pré –clínica Atua na Hcy livre que entra 
nas hemácias. 

 

Traduzida e adaptada de Bublil et al., 2019 
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1.10 Monitorização do Tratamento 

O objetivo do tratamento é reduzir as concentrações plasmáticas de tHcy 

para um nível seguro, mantendo nutrição adequada e concentrações normais de 

metionina e outros aminoácidos essenciais. A dosagem de tHcy, nos pacientes 

responsivos à piridoxina, deve ser mantida abaixo de <50 μmol/L. Os pacientes que 

não respondem à piridoxina, a tHcy deve ser mantida abaixo de 100 μmol/L. O 

diagnóstico precoce, e consequentemente, tratamento precoce, previne as 

complicações da HCU, já no caso do diagnóstico tardio, o objetivo é prevenir futuras 

complicações, como por exemplo, o tromboembolismo. (12).  

No Serviço de Genética do Hospital de Clínicas de Porto Alegre, a avaliação 

clínica, bioquímica (tHcy e metionina) e avaliação nutricional com nutricionista 

especializada ocorre a cada 4 meses. Os exames gerais, para acompanhamento 

nutricional, são realizados anualmente, incluindo hemograma com plaquetas, 

vitamina B12, cálcio, magnésio, fosfatase alcalina, paratormônio e vitamina D. A 

Densitometria Óssea é realizada a cada dois anos. Se houver mudança no exame 

neurológico ou se necessário por alguma queixa específica, é realizada 

ressonância magnética de crânio.  

1.11 Triagem Neonatal 

No Brasil, não é realizada a triagem neonatal para HCU. A triagem neonatal 

para HCU em geral é realizada pela presença de metionina em papel filtro, já que 

a dosagem de tHcy é mais difícil. Entretanto, em até 50% dos casos, pode-se 

encontrar falso-negativos, pois as formas mais leves de HCU, que são as 

responsivas à piridoxina, podem não apresentar aumento da metionina nos 

primeiros dias de vida (60, 61, 62). Além disso, outras doenças também podem 

ocasionar hipermetioninemia.  

A triagem neonatal também pode ser realizada pesquisando a tHcy em papel 

filtro ou pesquisando variantes comuns em populações de alto risco. Ambos os 

métodos têm custo mais elevado e exigem maior capacidade técnica. (62, 63). 
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Capítulo II - Objetivos 

 

2.1 Objetivos Gerais 

Caracterizar uma coorte de pacientes com Homocistinúria Clássica do Sul 

do Brasil em relação aos aspectos neuropsiquiátricos, qualidade de vida e 

cardiológicos.  

2.2 Objetivos Específicos 

a) Avaliar a qualidade de vida em pacientes com HCU acompanhados no 

ambulatório de genética do Hospital de Clínicas de Porto Alegre através da 

aplicação do questionário WHOQOL-BREF. 

b) Detectar a prevalência de deficiência intelectual nos pacientes HCU por meio da 

Escala Wechsler Abreviada de Inteligência (WASI). 

c) Descrever quadro psiquiátrico neste grupo de pacientes e verificar prevalência 

de sintomas como depressão, ansiedade e esquizofrenia.  

d) Caracterizar alterações em Sistema Nervoso Central através de volumetria 

cerebral. 

e) Caracterizar as alterações cardiológicas através de eletrocardiogramas e 

ecocardiogramas.  
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Abstract 

Introduction: Classic Homocystinuria (HCU; OMIM 236200) is an autosomal 

recessive inborn error of metabolism characterized by increased total plasmatic 

homocysteine (tHcy) and methionine, which may present with a wide spectrum of 

severity and age of onset of symptoms. Aims: To evaluate the QoL of late-

diagnosed individuals with HCU through the WHOQOL - BREF Questionnaire. 

Methods: retrospective study, sampled by convenience. Eleven Brazilian patients 

were included (male= 6; mean age at diagnosis= 11.2 ± 8.9 years; mean age at 

inclusion= 25.2 ±7.9 years; non-responsive to pyridoxine= 9). All patients answered 

the WHOQOL-BREF questionnaire (pre-treatment= 2/11; on treatment= 9/11) and 

the Wechsler Abbreviated Scale of Intelligence (WASI) test was applied to 8/11 

patients. Results: We did not find a difference in QoL between pyridoxine-

unresponsive and pyridoxine-responsive patients on treatment. Treated patients 

had a higher psychological domain score than untreated patients. Conclusions: 

Treatment of HCU appears to be associated with a better quality of life. 

 

Keywords: Classic Homocystinuria, Cystathionine β-Synthase Deficiency, 

Quality of Life, WHOQOL-BREF. 

 

Introduction 

Cystathionine β-synthase deficiency (CBS deficiency) or Classic 

Homocystinuria (HCU; OMIM 236200) is an autosomal recessive inborn error of 

metabolism, characterized by increased total plasmatic homocysteine (tHcy) and 

methionine. Patients with HCU may present with a wide spectrum of severity and 

age of onset of symptoms. Major clinical features include optic lens dislocation, 

osteoporosis, ‘marfanoid’ habitus, learning difficulties and predisposition to 

thromboembolism. HCU is typically classified into three forms based on 

responsiveness to pyridoxine (vitamin B6) supplementation. Individuals who are 

pyridoxine-responsive usually present with attenuated symptoms and may be 

treated with pyridoxine and folic acid. Pyridoxine-unresponsive patients may be 

treated with higher doses of pyridoxine and folic acid, a protein-restricted diet with 
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methionine-free metabolic formula supplementation and betaine. A third patient 

classification is the partial pyridoxine-responsive form, which is treated with 

methionine-free metabolic formula supplementation and a protein-restricted diet. 

(Morris et al, 2017 and Sacharow et al, 2004). 

In individuals with HCU, intelligence quotient (IQ) ranges from 10 to 138. 

Pyridoxine responsive patients, when compared to pyridoxine-unresponsive, are 

more likely to be cognitively intact or only mildly affected. For instance, the mean IQ 

of untreated individuals is 79 for the former group versus 57 for the latter (Yap et al., 

2001b). 

Considerable progress in the diagnosis and therapeutics for patients with 

inborn errors of metabolism and, consequently, HCU, has resulted in long- term 

survival; however, it is necessary to take into account their quality of life (QoL) and 

their well-being (Lee, 2002 and Zeltneret al., 2014). 

According to the World Health Organization (WHO), QoL accounts for 

individuals' perception of their position in life based on culture, values, goals, 

expectations and concerns. QoL is a complex concept influenced by the person's 

physical health, psychological state, personal beliefs, social relationships and their 

relationship to salient features of their environment. There are many instruments to 

assess QoL as WHOQOL-100 and WHOQOL-BREF, which enable comparison 

between responses to items in both versions. WHOQOL-100 has six broad domains 

of QoL, summing up 100 assessment items. However, this instrument is very 

comprehensive and time-consuming, so WHO Quality of Life Group developed an 

abbreviated version: WHOQOL-BREF, which contains two items from Overall 

Quality of Life and General Health, and one item from each of the 24 facets included 

in the complete version, spreading out four domains: physical, psychological, social 

relationships, and environment. (Fleck et al., 2000) 

HCU is a multisystemic disease that requires lifelong follow-up and treatment, 

which greatly interferes in the QoL. However, as HCU is an ultra-rare disease, 

scarce data on the QoL of these patients is available. (Morris et al., 2017). Anyhow, 

there are QoL reports in adult patients with inherited metabolic diseases. They 

measured 6 patients with B6-non-responsive HCU, but they weren’t analyzed 

separately (Cazzorla et al., 2012). Herein, we used the WHOQOL-BREF 
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Questionnaire to evaluate the QoL of patients with CBS deficiency, who have been 

followed up in a Brazilian reference center for diagnosis and treatment of IEM. 

Methods 

It was a retrospective study, based on review of medical records of eleven affected 

individuals with HCU, seen at the Medical Genetics Service of the Hospital de 

Clínicas de Porto Alegre, Brazil. We used WHOQOL-BREF questionnaire during 

patients’ routine follow-up visits from August 2012 to December 2017. 

Questionnaires were read by researchers, due to decreased visual acuity presented 

by affected individuals. We compared our patients QoL, measured by WHOQOL - 

BREF, to the best available data in the literature: six adults, all pyridoxine-

unresponsive HCU patients, described by Cazzorla et al. (2012), who were 

evaluated with WHOQOL - 100 Questionnaire. Above mentioned patients had a late 

diagnosis, no intellectual deficiency (IQ>70), mean age of 32.2 yo and were on 

protein-free diet at time of questionnaire application. To compare with a Italian 

cohort, we used a method for converting raw scores to transformed scores 

(minimum 4 and maximum 20). Patients with partial pyridoxine-responsive form 

were analyzed in the same group as pyridoxine-unresponsive patients. Additional 

data included: CBS deficiency form, current age, age at diagnosis, type of treatment 

and plasmatic tHcy. The effect size was calculated using the Cohen D Test to 

compare the resuts about our pyridoxine-unresponsive and pyridoxine-resonsive 

patients. Mann – Whitney Test and p<0.05 U were used to compared our patients 

QoL with italian patients QoL. 

Eight patients agreed upon having their cognitive ability, for this the IQ was 

evaluated, using the Wechsler Abbreviated Scale of Intelligence II (WASI). This test 

is a tool that comprises two domains: Verbal IQ, that reflects semantic knowledge, 

memory, formation of verbal concepts, verbal and abstract logical reasoning; and 

Execution IQ, reflecting visuospatial information processing, attention to details and 

visual-motor coordination. The test score was classified as superior (≥130), very 

high (120-129), bright normal (110 - 119), average (90-109), low average (80-89), 

borderline (70-79) and extremely low (≤69).  
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Aims of this study were:1) to apply the WHOQOL - BREF Questionnaire in 

adults patients with HCU; 2) compare the domains between treated and non-treated 

patients, pyridoxine-unresponsive and pyridoxine-responsive patients; 3) compared 

WHOQOL - BREF Questionnaire data with 6 adult pyridoxine-unresponsive patient 

from literature and 4) discuss the impact of treatment with pyridoxine, folic acid, 

metabolic formula, diet or betaine in QoL. 

Results 

Eleven patients, who answered 35 questionnaires, were evaluated; it 

included pyridoxine-responsive and pyridoxine-unresponsive, as well as in 

treatment (9 patients) or without treatment (2 patients). Two patients were 

pyridoxine-responsive, receiving pyridoxine and folic acid. In pyridoxine-

unresponsive patients, all of them were taking pyridoxine and folic acid at the time 

of questionnaire application. In addition to that, one patient was on a restricted 

protein diet, six patients on metabolic formula, plus protein-restricted diet and six 

individuals were taking betaine. 

Patients’ characteristics are summarized in Table 1. Two patients answered 

the WHOQOL-BREF before and nine patients after starting HCU-specific treatment. 

Eight patients performed IQ tests, and their results were compared based on 

schooling and Pyridoxine responsiveness (table 1). Some patients had specific 

considerations about IQ test application. Patient 1 desired to cooperate with the IQ 

test, however she tended to relate the items to personal reports, leading to long 

answers, who were often disconnected from the task required. This way, her scores 

were below average in both verbal and execution tasks. Patient 2 presented 

average score results for verbal skills, however her execution score was well below 

average. Although she had an understanding of test instructions, motivation, 

cooperation and was committed to perform each item of the execution tasks, her 

performance pointed out difficulties in this skill; this way, her total IQ score was 

below average. Patient 3 missed the appointment follow up and IQ test couldn't be 

performed. Patient 4 understood the questions, was motivated, cooperative, 

concentrated and committed to issue his best response, taking a long time in each 

subtest item. In addition to that, he could recognize when his answer was not 
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adequate. Regarding Patient 4 results, there was a considerable difference between 

verbal and execution skills; his scores were average for the former and below 

average for the latter, pushing his total IQ score towards "Extremely low" range. 

Unfortunately, patient 6 and patient 8 weren’t cooperative and had significant visual 

impairment, making it implausible to apply the test.  

A comparison among patient’s groups is shown in Table 2. Patients’ mean 

age (±SD) at inclusion was 25.2 (±7.9) years; nine patients were classified as 

pyridoxine-unresponsive, including one with partial responsiveness, (mean age 24.8 

± 6.3 years) and two were pyridoxine-responsive (ages 18.8 and 35.1 years). At 

diagnosis patients were (mean ±SD) 11.2 ± 8.9 years old. Nine patients were on 

HCU-specific treatment, i.e, pyridoxine, folic acid, methionine-free metabolic 

formula, specific diet or betaine; two patients did not start the treatment. 

Two sisters (Patients 1 and 2), both pyridoxine-unresponsive subjects, 

answered two questionnaires each: one before treatment, when they were 32.5 and 

20 years old, respectively and another, after one year on treatment. Treatment 

prescribed was pyridoxine, folic acid and protein-free diet, however, they did not 

follow the diet as recommended. The comparison between their QoL (WHOQOL - 

BREF) on diagnosis and one year after, is shown in Figure 1. 

When compared our patients QoL with italian patients QoL were no 

statistically significant differences in most domains, except for “Environment”was 

statistically different between both groups, Brazilians had higher median 

punctuation than Italians (p<0.05 U de Mann – Whitney Test).  

Discussion 

QoL involves a complex process of mediation and determination that makes 

several variables possible to be associated with the patient’s perception. QoL has 

two relevant aspects: subjectivity and multidimensionality, the last one explores the 

individual's perception of how their personal situation can be affected when many 

dimensions are considered. In addition to that, QoL can only be evaluated by the 

individual perspective and not by the view of scientists or health professionals 

(Gomes et al., 2014).  
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To our knowledge, this is the first study to evaluate QoL exclusively in HCU 

patients. Literature-wise, there are some studies assessing QoL in phenylketonuria, 

galactosemia and other metabolic diseases requiring dietary treatment in adulthood 

(Simon et al., 2008 and Morris et al., 2017).  

HCU is a multisystemic disease with a wide symptom presentation. Besides 

that, it requires adherence to complex treatment that can impact on daily life. Since 

there is no specific questionnaire that addresses QoL in HCU patients, we used the 

WHOQOL - BREF because it is not time consuming, easy to be applied and 

evaluates main domains necessary to comprehend QoL.  

Although both Pyridoxine-responsive and Pyridoxine-unresponsive patients 

are treated with oral pyridoxine and folinic acid supplementation, there are 

significant differences on their therapeutics. In the first group, there is no dietary 

restriction, but it also involves betaine, methionine-free metabolic formula. On the 

other hand, the second group requires a protein-restricted diet, free methionine 

metabolic formula and, in certain cases, betaine. Despite differences in treatment, 

interestingly overall QoL was similar, as expressed by WHOQOL score and its 

domains.  

Two patients have had their questionnaires answered before and after 

treatment. They present a higher score in most domains after starting treatment, 

being followed-up and receiving support for their medical condition. 

When comparing untreated patients (n= 9) with treated patients (n= 2), those 

receiving some kind of treatment had higher scores in the psychological domain, 

which means a better QoL in this aspect. Based on our clinical experience, we 

believe that starting a therapy which in patients’ perception leads to an improvement 

in their QoL, allows an improvement in their self-esteem and positive feelings, 

reflected both on psychological domain. We did not perform statistical analyses due 

to small sample size (n=2).  

Regarding the Environment domain, the perception of Italian and Brazilian 

patients is different. This domain assesses safety and physical environment, home 

environment, financial resources, health and social care, opportunities for acquiring 

new information and skills, leisure and transportation. Interestingly, it was higher in 
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Brazilian patients compared to the Italians, meaning that, at the time of the interview 

and questionnaire application, patients were satisfied with their environment. 

A common reported problem, addressed by most patients, was the difficulty 

of buying adequate food for their diet, either because they could not find it in regular 

shops or because variety was not available. Moreover, three patients, employed by 

national companies, reported problems concerning meals offered at work; they 

didn’t have access to food meeting their dietary requirements. Another challenge, 

faced by Brazilian patients, is the acquisition of methionine-free metabolic formula, 

because is very expensive. So, these situations can lead to poor adherence to the 

prescribed diet, affecting overall QoL.  

Because HCU is an ultra-rare disease and our sample was by convenience, 

we did not exclude individuals with IQ<70. Eight patients had their IQ tested, but 

only two patients presented IQ> 70. As public-funded universal newborn screening 

in Brazil does not include HCU, most patients are diagnosed later in their life, already 

presenting symptoms and some intellectual deficiency. The individuals pyridoxine-

unresponsive were identified on newborn screening, received early treatment and 

had good compliance, their mean IQ was 105 (Yap, et al., 2001B). Another study 

evaluated 63 HCU patients with psychiatric disturbances, concluding that IQ<70 

was two-thirds more common among pyridoxine-unresponsive patients compared 

to those pyridoxine-responsive (Abbott et al., 1987).  

Conclusion 

The QoL has a close relation with various human life facets, needing to be 

contextualized in each environment, culture, expectations and concerns. We did not 

find a difference in QoL between pyridoxine-unresponsive and pyridoxine-

responsive patients, but treated patients had a higher psychological score than 

untreated ones. Patients in Brazil and Italy present similar scores in almost all 

domains, except “environmental”, probably due to existing cultural differences. 

In chronic metabolic diseases with lifelong treatment, such as HCU, it is 

necessary to develop strategies to improve QoL and to understand the impact of 

these diseases on the patient’s life. One way to evaluate these items would be to 

develop a specific instrument for QoL evaluation in patients with HCU. 
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Figures 

 

Figure 1 - Pre vs post-treatment WHOQOL - BREF in two Brazilian patients with 

Classic Homocystinuria 
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Table -1 Clinical summary of Classical Homocystinuria patients included in the study (n=11) 

 
Patien

t 

Age at First 

Questionnaire 

(years) 

Gender Pyridoxine 

responsiveness 

tHcy at 

diagnosis 

(μmol/L)* 

tHcy at 

inclusion 

(μmol/L) 

Genotype Visual 

Acuity** 

Age at IQ test 

(years) 

Education (years) Verbal 

IQ*** 

Execution 

IQ*** 

Total 

IQ*** 

1 32.5 F N 189.4 228.7 c.[828+1G>A]; c.[828+1G>A] NA         33         11     49       49 43 

2 20.0 F N 228 152.8 c.[828+1G>A]; c.[828+1G>A] NA 21 12 83       60 69 

3 18.0 F N 89.4 158.2 c.[572C>T]; c.[572C>T] 

p.[Thr191Met]; p.[Thr191Met] 

OD 1.0 

OS 1.0 

20 NA NA       NA NA 

4 22.2 M N -* 247.1 c.[444delG]; c.[444delG] 

p.[Asn149fs]; p.[Asn149fs] 

OD 0.8 

OS 0.8 

27 11 82       47 62 

5 23.7 F N -* 205.8 c.[828+1G>A]; c.[1126G>A] 

p.? p.[Asp376Asn] 

OD 0.1 

OS 1.0 

28 8 56       60  54 

6 30.5 F N -* 159.6 c.[253G>A]; c.[253G>A] 

p.[Gly85Arg]; p.[Gly85Arg] 

OD 0.1 

  OS 0.1 

32 Zero NA       NA NA 

7 18.0 M P -* 52.3 c.[284T>C]; c.[284T>C] 

p.[Ile95Thr]; p.[Ile95Thr] 

  OD 0.1 

  OS 0.1 

        23          8     55      62 55 

8 39.0 M N -* 176. c.[253G>A]; c.[253G>A] 

p.[Gly85Arg]; p.[Gly85Arg] 

OD blind 

  OS 0.02 

        41 Zero     NA      NA NA 

9 16.2 M N 348 131.5 c.[572C>T]; c.[209+1delG] 

p.[Thr191Met]; p.? 

OD 1.0 

  OS 1.0 

20 11 93      97 94 

10 18.8 M Y -* 67.6 c.[46C>T]; c.[1058C>T] 

p.[Pro49Leu]; p.[Thr353Met] 

  OD 0.2 

  OS 0.2 

        25         12     67      55 58 

11 35.1 M Y 431.2 24.4 c.[833T>C]; c.[833T>C] 

p.[IIe278Thr]; p.[IIe278Thr] 

OD 1.0 

OS 1.0 

39 11 80      86 80 

*positive nitroprusside cyanide test; **visual acuity with best correction provided; ***WASI Score: superior: >130 points, very high: 120-129, bright normal: 110-119, average: 90-109, low average: 80-89, borderline: 

70-79, extremely low: <69; F= female; M= male; N= no; NA= not available; OD=right eye, OS=left eye; P = partial; tHcy, tHcy: total plasmatic homocysteine, reference range: 5-15 μmol/L; Y= yes.  
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Table 2 - WHOQOL – BREF findings: Pyridoxine-responsive vs Pyridoxine-unresponsive patients and Pre vs post-treatment   

Variables Pyridoxine-responsive (n=2) Pyridoxine-unresponsive (n=9) Variables No treatment (n=2) Any treatment (n=9) 

Mean age (SD) years 26.9 (±11.5) 24.8 (±7.8) Mean age (SD) 26.3 (±8.9) 25.0 (±8.3) 

Gender (F:M) 0:2 5:4 Gender (F:M) 2:0 3:6 

Treatment   Responsiveness to Pyridoxine   

Domains (median; IQ 25-75) 

-physical health 

-psychological 

-social relationships 

-environmental 

-Total 

 

13.0 (11.0 - 13.5) 

14.0 (13.2 - 14.7) 

14.0 (13.0 - 14.2) 

13.0 (13.2 – 13.7) 

14.0 (13.0 – 15.0)  

 

13.0 (10.5 – 15.0) 

13.0 (12.0 – 15.0) 

12.0 (12.0 - 17.0) 

14.0 (12.0 – 14.0) 

13.0 (12.0 – 14.0) 

Domains (median; IQ 25-75) 

-physical health 

-psychological 

-social relationships 

-environmental 

-Total 

 

12.0 (11.0 – 12.5) 

12.0 (12.0 – 12.0) 

14.0 (13.2 - 15.7) 

13.0 (12.5 – 13.5) 

13.0 (13.0 – 13.0) 

 

13.0 (10.5 – 16.0) 

15.0 (13.0 – 15.0) 

13.0 (12.0 - 17.0) 

14.0 (13.0 – 14.0) 

14.0 (12.0 – 15.0) 

F: female; M: male; IQ: intelligence quociente; SD: standard deviation. 
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Abstract: Classic Homocystinuria (HCU; OMIM 236200) is an autosomal recessive 

inborn error of metabolism that presents as multisystem disease, including psychiatric 

conditions and structural brain changes. This study aims to characterize the brain MRI 

findings and the association between brain volumetry and psychiatric symptoms, such 

as depression, anxiety, and psychosis in HCU patients. Methodology: This was a 

cross-sectional study. The sampling was by convenience. Patients followed at the 

Medical Genetics Service at Hospital de Clínicas de Porto Alegre, Brazil could be 

recruited if they had the genetic diagnosis of HCU. Brief Psychiatric Rating Scale 

(BPRS) scale, Beck 's Anxiety Scale, Hamilton's Depression Scale, Beck Depression 

Inventory (BDI) scale and WASI test were applied. Volumetric findings on brain MRI 

were evaluated using high-resolution volumetric T1-weighted data on a 1.5T 

simultaneously with the scales to evaluate psychiatric symptoms. Results: We 

included eight late diagnosed and unresponsive to pyridoxine HCU patients (four 

male) with a mean age of 26.8 years (SD±6.5). All were late diagnosed (partial 

responsive to B6= 1; non-responsive= 7). Five patients were classified as having a 

minimum, two as mild, and one as severe depression. Minimum anxiety symptoms 

were found in five patients, mild symptoms in one, and moderate in two. Moreover, 

psychotic symptoms were noticed in five patients. Cerebral white matter changes were 

found in 4 patients’ MRI. Correlation was inverse between thalamus volume and 

Beck's Depression Scale (R=-0.813; p=0.049), Hamilton's Depression Scale (R=-

0.819; p=0.046), BPRS (R=-0.834; p=0.039) and two BPRS sub-items: somatic 

concerns (R=-0.838; p=0.037) and mannerisms (R=-0.838; p=0.037). When 

comparing HCU patients with 15 healthy individuals showed a significant difference in 

white matter hypodensities (p=0.003). Conclusion: This study showed a high 

prevalence of depression, anxiety and schizophrenia symptoms in pyridoxine-

unresponsive HCU patients. Also, it was seen a tendency towards thalamus 

involvement, as one of the structures related to the psychiatric condition in HCU 

pyridoxine-unresponsive subjects. When compared to controls, a statistical significant 

difference in white matter was observed. 
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Introduction 

Classic Homocystinuria (HCU; OMIM 236200) is a rare autosomal recessive 

inborn error of metabolism due to Cystathionine β-Synthase deficiency (CBS) that 

results in alteration of sulfur amino acids metabolism (SAA), increased levels of 

homocysteine (Hcy), methionine, S adenosyl homocysteine, and reduction of 

cystathionine and cysteine (1). HCU can be classified into three forms according to 

response to pyridoxine treatment: responsive, non-responsive, or intermediate (1,2). 

It is a slow-progressive multisystem disease. Patients with a late diagnosis who are 

on treatment have a clinical condition characterized by ophthalmological, skeletal, 

vascular, and central nervous system abnormalities (1,2). However, there are few 

studies published in the literature regarding psychiatric conditions in HCU patients, 

and - to our knowledge - there is no data available about structural changes in brain 

volume.  

Developmental delay is often the first sign in children with HCU. It is also 

observed an Intelligence Quotient (IQ) ranging from 10 to 138 in HCU patients. 

Pyridoxine-responsive patients are more likely than pyridoxine-unresponsive to be 

cognitively intact or only mildly affected; the mean IQ of untreated responsive 

individuals is 79 versus 57 for those not responsive (3). Moreover, affected individuals 

with HCU may present several psychiatric abnormalities such as personality disorders, 

schizophrenia, anxiety, depression, obsessive-compulsive behavior, and psychotic 

episodes. Psychiatric symptoms can be the first sign of the disease in some individuals 

(4,5,6). A recent study showed that psychiatric symptoms were found in 64% of 

patients, including anxiety in 33% and depression in 33% (7). 

Brain MRI findings in HCU patients include arterial and venous neurovascular 

infarctions (8), cerebral edema, and cerebral white matter abnormalities, which have 

been reported in few patients treated with betaine, associated with high plasmatic 

methionine (9). Besides that, one case had basal ganglia nuclei involvement: this 

patient presented bilateral and symmetrical T2 prolongation and water diffusion 

restriction in bilateral globe pallidus and thalamus (8). Interestingly, plasmatic 

methionine and not tHcy is usually accepted as a causative agent of image findings. 

In several case reports, white matter abnormalities coincided with elevated plasma 

methionine levels, between 904 and 2823 μmol/L (8). Another theory is that abnormal 

homocysteine, methionine, and S-adenosylmethionine storage in the CSF, seen due 
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to secondary decreased CBS activity, can be the cause of cerebral white matter 

abnormalities (10).  

It has been described an association of changes in central nervous system 

structures and psychiatric disorders, such as depression and volumetric reduction of 

hippocampus, left and right caudate nucleus, amygdala, thalamus, insula, frontal, 

temporal, and parietal cortex (11-15). Moreover, it has been described, reduction of 

hippocampal volume, grey matter volume in left postero-superior temporal region, 

insula, anterior cingulate cortex, thalamus, and amygdala in schizophrenia (16-24). 

Social anxiety disorder was associated with parietal and premotor cortex abnormalities 

(25). Curiously, these findings were not described yet in HCU. 

Therefore, this study aims to characterize structural brain MRI findings and the 

associations between brain volume and psychiatric conditions such as depression, 

anxiety, and psychosis in HCU patients. 

Methods 

This study was approved by the local independent ethics committee, and all data 

collection and procedures were in accordance with the ethical standards. 

This was a cross-sectional study. The sampling was by convenience. Patients 

with genetic diagnosis of HCU followed at the Medical Genetics Service at Hospital de 

Clínicas de Porto Alegre, Brazil were recruited. Brief Psychiatric Rating Scale (BPRS) 

scale, Beck 's Anxiety Scale, Hamilton's Depression Scale, and Beck Depression 

Inventory (BDI) scale were applied to evaluate depression, anxiety, and psychotic 

symptoms by trained research. The Wechsler Abbreviated Scale of Intelligence 

(WASI) test was also applied by specialized psychologists to assess cognition (via 

Intelligence Quotient, IQ) in these patients. We analysed tHcy and methionine values 

when the patients did the scales.  

Volumetric findings on brain MRI were evaluated using high-resolution volumetric 

T1-weighted data on a 1.5T simultaneously with the scales to evaluate psychiatric 

symptoms. All scans were inspected for motion artifacts, and an experienced 

physician confirmed the presence or absence of pathological findings. Volumetric 

segmentation was performed using Free Surfer image analysis suite software v.5.1.0 

(http://surfer.nmr.mgh.harvard.edu/). All images were processed and verified by the 

same researcher. 
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It was first described the psychiatric symptoms and after it was made correlations 

(rho) between these symptoms and MRI. The structures analyzed were total thalamus, 

total accumbens area, total hippocampus, white matter, cortex volume, subcortical 

volume, corpus callosum, total caudate, total putamen, total pallidum and total 

amygdala. Results were compared with 15 healthy individuals paired by gender and 

age, though Mann Whitney test.  

Statistical analysis was performed using the Statistical Package for Social 

Sciences Program (version 18.0 SPSS Inc., Chicago, IL), and the level of significance 

was 5%.  

Results 

Eight HCU patients were evaluated, seven pyridoxine-unresponsive and one 

partial-responsive. Among them, four were male (mean age= 26.8 years ±6.5), and 

four patients were adherent to prescribed treatment (defined as plasmatic tHcy <100 

μmol/L at the time of the evaluation). The summary of characteristics of the patients 

and main findings of the study are summarized in Table 1. 

Regarding depressive symptoms, five pacientes had minimum, two patients had 

mild, and one had severe symptoms, as classified by Hamilton's Depression Scale 

and Beck Depression Inventory. Anxiety symptoms were minimum in five, mild in one, 

and moderate in two patients, as assessed by Beck 's Anxiety Scale. Moreover, BPRS 

scale suggested presence of psychotic symptoms in five patients.  

Structural changes in white matter were seen in four patients (Figure 1). Patient 

1b and 2a presented high plasmatic methionine levels three months prior to MRI brain 

evaluated by this study (734.1 and 930.4 μmol/L, respectively. Reference range: 13-

37). Patient 2a had a Superior sagittal and transverse sinus thrombosis and patient 3 

had a stroke. 

When compared to healthy individuals paired by age and gender, HCU patients 

had more sites of white matter hypointensities (p =0.003). No significant differences 

were seen in grey matter volume, total subcortical volume or total ventricular volume, 

between cases and controls. 

In HCU patients, the analyses of volumetria showed that the total thalamus, 

controlled by intracranial volume and age, had negative correlations with Beck's 

Depression Scale (R=-0.813; p=0.049), Hamilton's Scale (R=-0.819; p=0.046), BPRS 
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(R=-0.834; p=0.039) and with two BPRS sub-items, somatic concerns (R=-0.838; 

p=0.037) and mannerisms (R=-0.838; p=0.037). There was no statistically significant 

correlation between thcy and methionine levels and brain structures.  

Discussion 

 This is the first study to correlate brain volume variation with depression, anxiety 

and schizophrenia in HCU patients. This study is in accordance with published 

literature, as we also identified the presence of psychiatric symptoms such as 

depression, anxiety and psychosis in HCU patients (7). Besides characterizing 

psychiatric alterations, we compared them with brain volumetry. Our findings showed 

a negative correlation between thalamus volume and the presence of psychiatric 

diseases in individuals with HCU. It is known that reductions in thalamic volume when 

compared with healthy controls are related to psychiatric disorders, mainly 

schizophrenia (27). In HCU, there are many factors involved in the pathophysiology of 

psychiatric illness. Some theories associate the psychiatric condition with the action 

of tHcy as an antagonist of NMDA receptors, central to the glutamatergic role in 

psychiatric illness (26).  

Brain Volumetry is assessed using the T1 volumetric sequence. For better global 

and white matter assessment, we performed brain MRI: T2 WI, Flair WI and DTI. White 

matter changes were detected in 50% of the patients' sample. Most accepted theory, 

for explaining white matter lesions, is an increase in methionine levels; as expected, 

only one of those 4 patients with white matter changes had methionine <700 μmol/L 

in the three months before. However, other theories speculate that abnormal 

accumulation of homocysteine, methionine, and S-adenosylmethionine in the CSF 

secondary to decreased CBS activity causes white matter diffusion restriction via 

inhibition of Na + / K + ATPase and resultant cytotoxic edema (8). Therefore, more 

than one mechanism could explain the presence of lesions in white matter. 

As in many rare diseases studies, the main limitation of our study is the small 

sample size. Besides that, only pyridoxine-unresponsive patients were evaluated, 

hence it is not possible to compare HCU patients regarding pyridoxine response. As 

an exploratory study, we could infer some relations, however, we suggest further 

studies to validate our findings. A strength of our study is the confirmation of said 

psychiatric findings, through the application of well-known instruments. 
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Conclusion 

This study demonstrated high prevalence of psychiatric symptoms in pyridoxine-

unresponsive HCU patients, a tendency of thalamus involvement, as one of the 

structures related to the psychiatric condition in patients with HCU. Except for changes 

in white matter, there were no other differences in brain volumetry between HCU 

patients and controls. 
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Figure 1 - White matter changes in MRI Flair sequence: deep, subcortical and 

periventricular hyperintensities. 1A- Patient 2a, 32 years old and 1B- Patient 2b, 41 

years old.  

 

 



 

53 
 

Table 1: Patient’s characteristics and main findings of this study. 

Patient Gender Age 
(y) Age at 

diagnosis 
(y) 

Pyridoxine- 
responsive 

tHcy at 
diagnosis 
(μmol/L) 

tHcy at 
evaluation 

Methionine 
at 

evaluation 
(μmol/L) 

(Ref 13-37) 

Genotype # BPRS* Beck 's 
Anxiety Scale 

** 

Hamilton' s 
Depression 

Scale *** 

BDI# Brain MR findingsI HCU treatment Total IQ&  
 (verbal, 

execution)  

1a F 33 32 No 189.4 199.6 473.2 

c.[828+1G>A]; c.[828+1G>A] 
p.[828ins104,737del92] 

33 12 8 
 

6 Slight prominence of the subarachnoid 
sulcus 

Pyridoxine, folic acid, 
irregular restrict protein 

diet 

43 (49,49) 

1b F 20 20 No 228 261.2 448.0 c.[828+1G>A]; c.[828+1G>A] 
p.[828ins104,737del92] 

18 4 2 2 
Subcortical WM Hyperintensities in T2 Pyridoxine, folic acid, 

irregular restrict protein 
diet 

69 (83,60) 

2a F 32 5 No - 329.0 691.0 

c.[253G>A]; c.[253G>A] 
p.[Gly85Arg]; p.[Gly85Arg] 

48 21 19 23 Deep, subcortical and periventricular 
WM hyperintensities (T2), seen in 

cerebral hemispheres, likely previous 
microangiopathic changes. Slight 
reduction in encephalic volume. 
Transverse and sigmoid sinuses 

thrombosis.  

Pyridoxine, folic acid, 
irregular protein-

restricted diet, betaine 

- 

2b M 41 14 No - 254.9 744.9 

c.[253G>A]; c.[253G>A] 
p.[Gly85Arg]; p.[Gly85Arg] 

24 4 0 0 Deep, subcortical and periventricular 
WM hyperintensities (T2) in cerebral 

hemispheres compatible with previous 
microangiopathic changes 

Slight reduction in diffuse encephalic 
volume. 

Pyridoxine, folic acid, 
irregular protein-

restricted diet, irregular 
methionine-free 

metabolic formula, 
betaine 

- 

3 M 22 2 Partial - 36.2 43.5 c.[284T>C]; c.[284T>C] 
p.[Ile95Thr]; p.[Ile95Thr] 

18 2 1 0 Periventricular WM hyperintensity in 
T2 

Pyridoxine, folic acid, 
protein-restricted diet, 

methionine-free 
metabolic formula, 

betaine 

55 (55,62) 

4 M 27 6 No - 70.0 336.0 c.[444delG]; c.[444delG] 
p.[Asn149fs]; p.[Asn149fs] 

18 0 0 0 Prominence of telencephalic cortical 
sulcus 

Pyridoxine, folic acid, 
protein-restricted diet, 

betaine 

62 (82,47) 

5 F 28 8 No - 60.2 60.5 c.[828+1G>A]; c.[1126G>A] 
p.[828ins104,737del92]; 

p.[Asp376Asn] 

37 27 11 11 Slight reduction in posterior parietal 
volume. 

 

Pyridoxine, folic acid, 
irregular protein-

restricted diet 

54 (56,60) 

6 M 20 13 No 348.0 92.1 453.6 c.[828+1G>A; c.[209+1delG 
p.[828ins104,737del92]; p? 

23 0 6 3 Normal Pyridoxine, folic acid, 
irregular protein-
restricted diet, 

methionine-free 
metabolic formula, 

betaine 

94 (93,97) 
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tHcy, total plasmatic homocysteine - reference range: 5-15 μmol/L; y, years; WM, White Matter; *Abnormal BPRS > 18 points; ** Beck 's Anxiety Scale, minimum: 0–10, mild: 11-19, moderate: 
20-30, severe: 31-63; *** Hamilton' s Depression Scale: minimum: 0-7, mild: 8-13, moderate: 14-18, severe: 19-22, very severe: >23; #BDI: minimum: 0-13; mild: 14-19; moderate: 20-28; 
severe: 29-63; & IQ, measured by WASI scale, superior: ≥130, very high: 120-129, bight normal; 110-119, average: 90-109, low average: 80-89, borderline: 70-79, extremely low: <69 #See 
reference 28 to genotype of patients 1–6 
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Abstract 

Cystathionine beta-synthase (CBS) deficiency or Classic Homocystinuria (HCU) is 

an autosomal recessive disorder characterized by increased plasmatic 

homocysteine and methionine with variable expressivity and wide range of clinical 

manifestations. Affected individuals are typically classified as pyridoxine-

responsive, partial pyridoxine-responsive, and pyridoxine-unresponsive. We report 

on an adult with ectopia lentis, idiopathic rheumatoid arthritis and deafness who was 

ultimately diagnosed with pyridoxine-responsive HCU after genetics evaluation. 

Because he presented symptoms not usually associated with HCU, exome 

sequencing was performed, confirming the diagnosis of three monogenic diseases: 

HCU, Camptodactyly-Arthropathy-Coxa Vara-Pericarditis Syndrome (CACP), and 

autosomal recessive nonsyndromic deafness, allowing improvement of patient’s 

treatment.  

Introduction 

Cystathionine beta-synthase (CBS) deficiency or classic homocystinuria 

(HCU; OMIM 236200) is a rare autosomal recessive inborn error of metabolism, due 

to impaired conversion of homocysteine (Hcy) to cystathionine leading to 

accumulation of the former. There is a wide range of clinical manifestations, varying 

from severe childhood-onset multisystem disease to asymptomatic individuals until 

adulthood. The main findings are dislocation of the optic lenses, osteoporosis, 

‘marfanoid’ habitus, learning difficulties, and predisposition to thromboembolism 1. 

HCU is typically classified into three phenotypes: pyridoxine-responsive, 

partial pyridoxine-responsive, and pyridoxine-unresponsive. Individuals with the 

responsive form usually have milder phenotypes and are treated with pyridoxine 

(vitamin B6) and folic acid. On the other hand, unresponsive patients may require, 

in addition to pyridoxine and folic acid, restricted diet with methionine-free metabolic 

formula supplementation and betaine. Most of the individuals with atypical or 

attenuated phenotypes remain undiagnosed for several years 1. 

Here we report on an unprecedented case of an adult patient with ectopia 

lentis, idiopathic rheumatoid arthritis, deafness, and psychiatric disorder who was 
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referred to Genetic evaluation and ultimately was diagnosed with three monogenic 

diseases.  

Case report 

A 33-year-old male patient was sent to genetic evaluation due to multi-system 

symptoms. He was the first-born to a consanguineous couple, with no family history 

of genetic diseases (Figure 1). 

At three months of age, he presented with hand contractures and underwent 

surgical correction when he was one year old. At age of two years, he had edema 

on the knees and at six years of age, he was evaluated by a rheumatologist and 

was diagnosed with juvenile idiopathic arthritis (JIA). At that time, inflammatory 

markers were normal and treatment with methotrexate and corticosteroids was 

initiated. His psychomotor development was normal and he developed bilateral 

hearing loss at age of 9. He had bilateral total hip arthroplasty at age of 13, surgery 

for ectopia lentis at 23 years of age and a single seizure at 26 years of age. After a 

few years, he started having auditory hallucinations but no definitive psychiatric 

diagnosis was made at that time. Lesions suggesting osteonecrosis of the femur 

head were seen on a hip X-ray performed at age 33, likely due to long-term use of 

corticosteroids. No acetabular cyst was detected (Figure 2). Hand X-ray was done 

at 37 years of age and showed periarticular osteopenia, deformity with subluxation 

of proximal interphalangeal joints bilaterally, bone proliferations along the ulnar radio 

articulations bilaterally, pseudocysts in the styloid processes, and tenuous images 

with calcic attenuation projected in the region of the cartilage fibrous triangular 

laterally (Figure 3). 

A comprehensive biochemical investigation was done and showed tHcy 431 

umol/L (Reference range: 5-15) and methionine: 42 umol/L (Ref: 13-37). Due to a 

presumable HCU diagnosis, treatment with pyridoxine 500 mg/day was initiated and 

the homocysteine level decreased to 31 umol/L.  

Targeted genetic analysis confirmed a homozygous pathogenic variant in 

CBS [NM_000071.2] c.833T>C (p.Ile278Thr), which has been associated with 

pyridoxine responsiveness (Figure 4). However, HCU alone did not explain the JIA 

diagnosis; hand and elbow contractures; and hearing loss. Hence, exome 
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sequencing was performed and, in addition to the pathogenic variant in CBS, it 

revealed a homozygous pathogenic variant in TMPRSS3 [NM_001256317.1] 

c.413C>A (p.Ala138Glu) which has been associated with autosomal recessive 

nonsyndromic deafness, as well as a homozygous likely pathogenic variant in PRG4 

[NM_ 001127708.3] c.3755_3756insA (p.(Lys1253*) related to Camptodactyly-

Arthropathy-Coxa Vara-Pericarditis (CACP) Syndrome (Figure 5a, 5b, 5c). At the 

time all diagnoses were achieved, his medication regimen was: pyridoxine 500 

mg/day, folic acid 5 mg/day, valproic acid 750 mg 3 times/day, olanzapine 15 

mg/day, phenobarbital 100 mg/day, escitalopram 10 mg/day, and methotrexate 5 

mg twice a month. Once the JIA diagnosis was dismissed, methotrexate was 

stopped.  

All his siblings were evaluated and were found to have normal levels of tHcy 

and methionine, normal hearing, and normal musculoskeletal exam.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 1: Family History. 

* Died at 5-month-old (skin lesions/meningitis/hospitalized for 3 months) 
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Figure 2: Bilateral hip and knee X- ray showing osteonecrosis of the femur head and 

right prosthesis (A) and osteopenia (B). 

 

 

Figure 3- Bilateral hand X- ray. Pseudocysts are seen in the styloid 

processes (arrows) and bilateral deformity with subluxation of proximal 

interphalangeal joints (arrowheads) 
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Figure 4: Homozygous pathogenic variant c.833T>C (p.Ile278Thr) in CBS gene 

 

 

 

Figure 5: Homozygous pathogenic variants identified through exome sequencing in 

CBS (A), PRG4 (B), and TMPRSS3 (C).  

Discussion 

The exome sequencing may be used if, despite the consistent phenotypic 

features, a single genetic locus did can not explain the full phenotypic spectrum of 

a condition 2. Since this patient had multi-system symptoms that were not usually 

seen in individuals with HCU, exome sequencing was performed and was able to 

unreavel three monogenic diseases. Data suggests exome sequencing results in 

diagnoses of 30-50% of patients tested and around 4.6-7% of patients are 

diagnosed with two independent monogenic conditions 3.  
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First clinical hypothesis and diagnosis in this patient was HCU, with a 

pyridoxine-responsive phenotype 4 however, he presented some atypical findings 

such as hearing loss and JIA, that could not be explained by HCU. After performing 

exome sequencing to clarify the phenotype, he was diagnosed with CACP 

syndrome and a recessive nonsyndromic deafness. Furthermore, the variant in the 

TMPRSS3 gene is just 675 Kb of that variant present in CBS gene, in chromosome 

21, so both are segregated in conjunction. 

Pathogenic variants in TMPRSS3 have been implicated in prelingual and 

postlingual hearing impairment. There is a genotype-phenotype correlation where 

loss-of-function variants cause the most severe phenotype whereas missense 

variants are associated with a milder form of hearing impairment. 5. Our patient’s 

variant has been reported as associated with postlingual hearing impairment such 

as what our patient presented 6.  

Proteoglycan 4 (PRG4) is expressed in chondrocytes of the superficial zone 

and is involved in lubricating and protecting cells in the surfaces of joints and 

tendons as well as in non-skeletal tissue including liver and pericardium7. 

Pathogenic variants in PRG4 identified on chromosome 1q25-q31 cause CACP 

syndrome which is characterized by congenital or early-onset camptodactyly, 

childhood-onset non-inflammatory arthropathy of large joints - such as elbows, hips, 

knees, and ankles - synovial hyperplasia, progressive coxa vara deformity and non-

inflammatory pericardial or pleural effusion 7,8. Due to overlap of symptoms, CACP 

may be misdiagnosed as JIA which is treated with immunomodulators. Importantly, 

the specific musculoskeletal features of CACP syndrome do not respond to this type 

of medication so the affected individuals should be treated with pain medications 

and with physical therapy 7. Some clinical features that may help to differentiate 

CACP from JIA is the presence of coxa vara, positive family history, normal 

inflammatory markers, absence of inflammation in synovial aspirates or synovial 

biopsies and typical imaging findings including the presence of hip effusion with 

acetabular cysts9,10. 

Providing the correct diagnosis to our patient allowed us to withdraw the 

methotrexate which is known to cause long-term and severe adverse effects such 

as predisposition to infections, lung and skin problems, dizziness, and 
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gastrointestinal issues as well as tailor the physical therapy and other medications 

to treat his diseases. 

Conclusion  

Here we report on the success of exome sequencing in diagnosing an 

individual with three autosomal recessive disorders. This case highlights the 

importance of additional investigations when patient‘s symptoms are not explained 

by a single disease. An accurate diagnosis of coexistence of multiple conditions, 

may allow for the cessation of ineffective and potentially harmful treatments. 
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Capítulo VII – Discussão 

 
 

Nesta seção, serão discutidos em maiores detalhes alguns tópicos não 

abordados extensivamente nos artigos.  

Em relação aos aspectos de qualidade de vida, acrescentamos que o 

questionário WHOQOL - BREF foi escolhido por ser um instrumento prático e de 

rápida avaliação, já que anualmente os pacientes são monitorados em relação à 

qualidade de vida na consulta assistencial. Como os pacientes com HCU podem 

apresentar dificuldade visual e deficiência intelectual, o ideal é que o médico ou 

uma pessoa treinada aplique o questionário para evitar erros de preenchimento. 

A HCU é uma doença multissistêmica com um tratamento complexo. Estes 

dois fatores podem interferir na qualidade de vida destes pacientes. É importante 

entendermos quais são os aspectos mais prejudicados para podermos melhorar o 

manejo. Como a amostra foi por conveniência, tivemos poucos pacientes 

responsivos à piridoxina e poucos pacientes não tratados, mas observamos que 

parece haver uma melhora da qualidade de vida no aspecto psicológico após o 

diagnóstico e início do manejo dos pacientes.  

A avaliação do QI dos pacientes foi realizada através do instrumento WASI 

por duas psicólogas treinadas para a aplicação da escala. A WASI é um 

instrumento de avaliação aplicável a crianças de 6 anos a idosos de 89 anos de 

idade. Fornece informações sobre os QIs Total, de Execução e Verbal a partir de 

quatro subtestes (Vocabulário, Cubos, Semelhanças e Raciocínio Matricial). A 

abrangência da idade e a facilidade na aplicação foi decisiva na escolha da escala. 

Apenas dois pacientes apresentam QI>70. Para avaliação de qualidade de vida, 

não excluímos os pacientes com QI<70, pois a HCU é uma doença rara e a amostra 

é por conveniência. Como não temos triagem neonatal para HCU no Brasil, a 

maioria dos casos apresentam diagnóstico tardio e alguma deficiência intelectual.  

Alterações psiquiátricas como transtorno de personalidade, esquizofrenia, 

ansiedade, depressão, comportamento obsessivo compulsivo e episódios 

psicóticos são achados encontrados em pacientes com HCU. Neste estudo 

verificamos a frequência dos sintomas relacionados à depressão, ansiedade e 
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esquizofrenia através de escalas específicas e observamos uma alta prevalência 

de principalmente de sintomas de esquizofrenia. Após caracterizar os sintomas 

psiquiátricos neste grupo de pacientes, foi realizado exame de imagem para 

realização de volumetria das estruturas cerebrais e comparação com os achados 

psiquiátricos.  

A volumetria encefálica foi realizada em apenas 8 pacientes também por 

amostra de conveniência. A coorte foi comparada com um grupo de indivíduos 

saudáveis já avaliados pela equipe da psiquiatria. Como a maior parte dos 

pacientes com HCU apresentam algum sintoma psiquiátrico, pensava-se que 

apareceriam redução de uma ou mais estruturas encefálicas que, como já relatado, 

estão associadas com depressão, ansiedade e esquizofrenia. Não foi encontrada 

esta redução. Um dos motivos para este resultado pode ser o número reduzido de 

pacientes que participaram do estudo. Entretanto encontramos achados 

interessantes em relação ao tálamo, que é uma estrutura subcortical que integra 

informações sensoriais e corticais, o que é importante para coerência, cognição e 

percepção. A disfunção talâmica é encontrada na esquizofrenia. Há estudos 

mostrando evidências de redução do volume do tálamo em pessoas em risco e 

também com diagnóstico de esquizofrenia. O volume do tálamo apresentou uma 

correlação negativa com as escalas de depressão, ansiedade e esquizofrenia e 

diferença nas hipointensidades da substância branca, achado que pode ser 

encontrado no HCU. 

Além da parte neuropsiquiátrica, foi estudado o sistema cardiológico, mais 

especificamente a parte estrutural cardíaca para entender a extensão do 

acometimento nos indivíduos afetados com HCU. Através de uma análise 

retrospectiva de ecocardiogramas e eletrocardiogramas, encontramos apenas um 

caso de ectasia de aorta e achados leves nestes exames.  

Por último, houve o relato de um caso de HCU piridoxina responsivo, filho 

de pais consanguíneos que apresentava sintomas que não pareciam estar 

relacionados ao quadro da HCU como deficiência auditiva e alterações em 

articulações diagnosticada como Artrite Reumatoide Juvenil. Este caso foi um 

desafio para o diagnóstico e que demorou mais de 30 anos para ter seu quadro 

completamente esclarecido. Realizado sequenciamento de exoma e detectado que 
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além de HCU, paciente apresenta surdez não sindrômica autossômica recessiva 

relacionada ao gene TMPRSS3 e CACP (Camptodactyly-Arthropathy-Coxa-Vara-

Pericarditis) relacionada ao gene PRG4. Este diagnóstico teve impacto no 

tratamento do paciente que estava em uso de Metotrexato e após o diagnóstico 

pode parar com a medicação que não é indicada nesta situação. Também foi 

realizado aconselhamento genético para a família e testagem dos familiares em 

risco.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

https://www.childrenshospital.org/research/centers-departmental-programs/center-for-the-study-of-genetic-skeletal-disorders/research-focus-areas/camptodactyly-arthropathy-coxa-vara-pericarditis
https://www.childrenshospital.org/research/centers-departmental-programs/center-for-the-study-of-genetic-skeletal-disorders/research-focus-areas/camptodactyly-arthropathy-coxa-vara-pericarditis
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Capítulo VIII – Conclusão 

 

a) Avaliar a qualidade de vida em pacientes com HCU acompanhados no 

ambulatório de genética do Hospital de Clínicas de Porto Alegre através da 

aplicação do questionário WHOQOL BREF. 

 

Nossos dados sugerem que o tratamento de pacientes com HCU associa-se 

a uma melhora na qualidade de vida no aspecto psicológico após o diagnóstico e 

início do manejo dos pacientes com HCU.  

 

b) Realizar teste WASI em pacientes com HCU para detectar prevalência de 

deficiência intelectual neste grupo de pacientes.  

 

A análise dos dados sugere que redução no QI é um achado prevalente nos 

pacientes com HCU com diagnótico tardio. Um QI Total extremamente baixo foi 

encontrado em 75% dos pacientes. 

 

c) Descrever quadro psiquiátrico neste grupo de pacientes e verificar 

prevalência de sintomas como depressão, ansiedade e esquizofrenia.  

 

O estudo sugere que pacientes com HCU em nossa população apresentam 

quadro compatível com depressão, ansiedade e esquizofrenia. Assim devemos 

pesquisar estas patologias na avaliação clínica destes pacientes.  

 

d) Caracterizar alterações em Sistema Nervoso Central através de volumetria 

cerebral. 

 

Há uma tendência no envolvimento do tálamo como uma das estruturas 

relacionadas às condições psiquiátricas nos pacientes com HCU. Além disso, não 

há diferença na volumetria cerebral quando comparamos pacientes HCU e 

controles, entretanto há diferença nas alterações de substância branca. 
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e) Caracterizar as alterações cardiológicas através de eletrocardiogramas e 

ecocardiogramas.  

 

Valvulopatias são frequentemente encontradas em pacientes com HCU não 

responsivos à piridoxina. Apenas um paciente responsivo à piridoxina apresentou 

ectasia de raiz da aorta.  
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Capítulo IX – Perspectivas 

 
 

 

Este trabalho abordou três questões centrais na HCU: quadro 

neuropsiquiátrico, qualidade de vida e aspectos cardiológicos.  

Este estudo traz como contribuição para os pacientes com HCU, para os 

profissionais da saúde vinculados ao tratamento destes pacientes e à comunidade 

científica: (1) sugestão de avaliação neuropsiquiátrica objetiva através de aplicação 

de escalas para verificar qualidade de vida, suspeita de depressão, ansiedade e 

esquizofrenia; (2) sugestão de pelo menos uma aplicação de teste de QI para 

melhor entendimento e acompanhamento destes pacientes; (3) sugestão de 

realização de ressonância magnética de crânio para detectar alterações de 

substância branca e microvasculatura; e (4) avaliação cardiológica para prevenção 

de complicações relacionadas a HCU.  

Nosso grupo de pesquisa tem como perspectiva aprimorar a avaliação 

neuropsiquiátrica nos pacientes com HCU aumentando o número de pacientes 

através da aplicação de instrumentos anuais e exames de imagem. Também 

pretendemos desenvolver uma escala de qualidade de vida específica para 

pacientes com HCU.  
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Capítulo XI – Anexos 

 
11.1 Carta de Aprovação do Projeto (GPPG – nº 2014-0596) 
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11.2 Carta de Aprovação do Projeto (GPPG – nº2020/0648 ) 
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11.3 Carta de Aprovação do Projeto (GPPG – nº100348 ) 
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11.4 BPRS - Brief Psychiatric Rating Scale 
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11.5 Escala de Depressão de Beck 

 

Nome:_______________________________________________ Idade:_____________ Data: 
_____/_____/_____ 

Este questionário consiste em 21 grupos de afirmações. Depois de ler cuidadosamente cada grupo, 
faça um círculo em torno do número (0, 1, 2 ou 3) próximo à afirmação, em cada grupo, que descreve 
melhor a maneira que você tem se sentido na última semana, incluindo hoje. Se várias afirmações 
num grupo parecerem se aplicar igualmente bem, faça um círculo em cada uma. Tome cuidado de 
ler todas as afirmações, em cada grupo, antes de fazer sua escolha. 

1 0  Não me sinto triste 

1  Eu me sinto triste 

2  Estou sempre triste e não consigo sair disto 

3  Estou tão triste ou infeliz que não consigo suportar  

7 0  Não me sinto decepcionado comigo mesmo 

1  Estou decepcionado comigo mesmo 

2  Estou enojado de mim 

3  Eu me odeio 

2 0  Não estou especialmente desanimado quanto ao   
futuro    

1  Eu me sinto desanimado quanto ao futuro 

2  Acho que nada tenho a esperar 

3  Acho o futuro sem esperanças e tenho a impressão de 
que as coisas não podem melhorar 

8 0  Não me sinto de qualquer modo pior que os 
outros 

1  Sou crítico em relação a mim por minhas 
fraquezas ou erros 

2  Eu me culpo sempre por minhas falhas 

3  Eu me culpo por tudo de mal que acontece 

3 0  Não me sinto um fracasso 

1  Acho que fracassei mais do que uma pessoa comum 

2  Quando olho pra trás, na minha vida, tudo o que posso 
ver é um monte de fracassos 

3  Acho que, como pessoa, sou um completo fracasso 

9 0  Não tenho quaisquer idéias de me matar 

1  Tenho idéias de me matar, mas não as 
executaria 

2  Gostaria de me matar 

3  Eu me mataria se tivesse oportunidade 

4 
0  Tenho tanto prazer em tudo como antes 

1  Não sinto mais prazer nas coisas como antes 

2  Não encontro um prazer real em mais nada 

3  Estou insatisfeito ou aborrecido com tudo 

10 0  Não choro mais que o habitual 

1  Choro mais agora do que costumava 

2  Agora, choro o tempo todo 

3  Costumava ser capaz de chorar, mas agora 
não consigo, mesmo que o queria 

5 
0  Não me sinto especialmente culpado 

1  Eu me sinto culpado grande parte do tempo 

2  Eu me sinto culpado na maior parte do tempo 

3  Eu me sinto sempre culpado 

11 0  Não sou mais irritado agora do que já fui 

1  Fico aborrecido ou irritado mais facilmente do 
que costumava 

2  Agora, eu me sinto irritado o tempo todo 

3  Não me irrito mais com coisas que costumavam 
me irritar 



 

88 
 

6 
0  Não acho que esteja sendo punido 

1  Acho que posso ser punido 

2  Creio que vou ser punido 

3  Acho que estou sendo punido 

12 0  Não perdi o interesse pelas outras pessoas 

1  Estou menos interessado pelas outras pessoas 
do que costumava estar 

2  Perdi a maior parte do meu interesse pelas 
outras pessoas 

3  Perdi todo o interesse pelas outras pessoas 

13 0  Tomo decisões tão bem quanto antes 

1  Adio as tomadas de decisões mais do que costumava 

2  Tenho mais dificuldades de tomar decisões do que 
antes 

3  Absolutamente não consigo mais tomar decisões 

18 0  O meu apetite não está pior do que o habitual 

1  Meu apetite não é tão bom como costumava 
ser 

2  Meu apetite é muito pior agora 

3  Absolutamente não tenho mais apetite 

14 0  Não acho que de qualquer modo pareço pior do que 
antes 

1  Estou preocupado em estar parecendo velho ou sem 
atrativo 

2  Acho que há mudanças permanentes na minha 
aparência, que me fazem parecer sem atrativo 

3  Acredito que pareço feio 

19 0  Não tenho perdido muito peso se é que perdi 
algum recentemente 

1  Perdi mais do que 2 quilos e meio 

2  Perdi mais do que 5 quilos 

3  Perdi mais do que 7 quilos 

Estou tentando perder peso de propósito, 
comendo menos: Sim _____ Não _____ 

15 

0  Posso trabalhar tão bem quanto antes 

1  É preciso algum esforço extra para fazer alguma coisa 

2  Tenho que me esforçar muito para fazer alguma coisa 

3  Não consigo mais fazer qualquer trabalho 

20 0  Não estou mais preocupado com a minha 
saúde do que o habitual 

1  Estou preocupado com problemas físicos, tais 
como dores, indisposição do estômago ou 
constipação 

2  Estou muito preocupado com problemas físicos 
e é difícil pensar em outra coisa 

3  Estou tão preocupado com meus problemas 
físicos que não consigo pensar em qualquer 
outra coisa 

16 0  Consigo dormir tão bem como o habitual 

1  Não durmo tão bem como costumava 

2  Acordo 1 a 2 horas mais cedo do que habitualmente e 
acho difícil voltar a dormir 

3  Acordo várias horas mais cedo do que costumava e 
não consigo voltar a dormir 

21 0  Não notei qualquer mudança recente no meu 
interesse por sexo 

1  Estou menos interessado por sexo do que 
costumava 

2  Estou muito menos interessado por sexo agora 

3  Perdi completamente o interesse por sexo 
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17 0  Não fico mais cansado do que o habitual 

1  Fico cansado mais facilmente do que costumava 

2  Fico cansado em fazer qualquer coisa 

3  Estou cansado demais para fazer qualquer coisa 
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11.6 Escala de Ansiedade de Beck 

 
 

 
Nome:_______________________________________________ Idade:_____________ Data: 
_____/_____/_____ 

 
Abaixo está uma lista de sintomas comuns de ansiedade. Por favor, leia cuidadosamente cada item 
da lista. Identifique o quanto você tem sido incomodado por cada sintoma durante a última semana, 
incluindo hoje, colocando um “x” no espaço correspondente, na mesma linha de cada sintoma. 
 
 

 

Absolutamente 
não 

Levemente 
Não me 

incomodou muito 

Moderadamente 
Foi muito 

desagradável mas 
pude suportar 

Gravemente 
Dificilmente pude 

suportar 

1. Dormência ou formigamento 
    

2. Sensação de calor 
    

3. Tremores nas pernas 
    

4. Incapaz de relaxar 
    

5. Medo que aconteça o pior 
    

6. Atordoado ou tonto 
    

7. Palpitação ou aceleração do coração 
    

8. Sem equilíbrio 
    

9. Aterrorizado 
    

10. Nervoso 
    

11. Sensação de sufocação 
    

12. Tremores nas mãos 
    

13. Trêmulo 
    

14. Medo de perder o controle 
    

15. Dificuldade de respirar 
    

16. Medo de morrer 
    

17. Assustado 
    

18. Indigestão ou desconforto no abdômen 
    

19. Sensação de desmaio 
    

20. Rosto afogueado 
    

21. Suor (não devido ao calor) 
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11.7 Escala de Hamilton 
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11.8 WHOQOL - Abreviado 
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Capítulo XII – Apêndices 

 
12.1 Artigo publicado durante o período do doutorado “Ocular manifestations in 
classic homocystinuria.” 
 
 

 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32940091/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32940091/
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12.2 Artigo publicado durante o período do doutorado “Is the gut microbiota 
dysbiotic in patients with classical homocystinuria?” 
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12.3 Artigo publicado durante o período do doutorado “Cytokines levels in late-
diagnosed Classical Homocystinuria patients” 
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12.4 Trabalho selecionado para apresentação oral para XXVI Jornada de Jóvenes 
Investigadores AUGM. 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 


