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CASOS CLINICOS
CASE REPORT
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Resumo

A homocistinuria secundaria a um défice de metileno-tetrahidrofolato re-
dutase (MTHFR) € uma doenca metabdlica hereditaria, que leva a acumu-
lagéo sérica de homocisteina e esta implicada na ocorréncia de doenca
aterosclerdtica e eventos trombdticos em jovens. No entanto, as mani-
festagcdes neuroldgicas da homocistindria sdo multiplas e nao atribuiveis
apenas a mecanismos aterosclerdtico/trombatico.

Descrevemos os casos de 2 irméaos cujo diagnostico foi estabelecido em
idade adulta.

Um homem, 37 anos, com historia de atraso mental, patologia psiquiatrica
e trombose venosa femuro-popliteia, desenvolveu, aos 34 anos, encefalo-
patia, tetraparésia espastica e hiperreflexia. Estabeleceu-se o diagnostico
de homocistinuria baseado na presenca de hiperhomocisteinemia grave e
mutacdes do gene MTHFR. Sob terapéutica com folato, cobalamina, piri-
doxina e dieta restritiva observou-se remisséo clinico-laboratorial parcial.
A sua irma, 33 anos, com historia de défice cognitivo ligeiro e epilep-
sia foi estudada, tendo-se identificado as mesmas mutagdes genéticas.
Apesar de terapéutica idéntica a do irmao mantinha valores elevados de
homocisteinemia, desenvolvendo quadro psiquiatrico persecutoério tipo
parandide, paraparésia espastica, hiperreflexia e défice da sensibilidade
proprioceptiva.

Em ambos os casos o estudo do neuro-eixo mostrou padroes de leu-
coencefalopatia difusa. Apenas com a introducao de betaina foi possivel
um controlo metabdlico e clinico adequado. Apesar de marcada diminui-
¢ao da homocisteinemia, o caso index faleceu por tromboembolismo pul-
monar macico.

A homocistindria deve ser equacionada em adultos jovens com altera-
¢Oes psiquiatricas e sinais piramidais. Apesar de reconhecida como uma
sindrome de hipercoagulabilidade, nao existe evidéncia clinica suficiente
para estabelecer orienta¢des terapéuticas quanto a instituicao de anticoa-
gulacdo na homocistinuria.

Palavras chave: Homocistinuria, metileno-tetrahidrofolato redutase,
trombofilia, anticoagulacao, betaina.
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Abstract

Homocystinuria due to methylenetetrahydrofolate reductase (MTHFR) de-
ficiency is an inherited metabolic disease which leads to an accumulation
of homocysteine in the blood and has been implicated in the occurrence
of atherosclerotic disease and thromboembolic events in young adults.
However, the neurologic manifestations of homocystinuria are numerous
and not attributable solely to an atherosclerotic/thrombotic mechanism.
We describe the cases of two siblings whose diagnosis was established
in adulthood.

A 37 year-old male, with a history of mental retardation, psychiatric disease
and femoral-popliteal venous thrombosis developed, at the age of 34, en-
cephalopathy, spastic tetraparesis and hyperreflexia. He was diagnosed
with homocystinuria based on severe hyperhomocystinemia and MTHFR
gene mutations. Partial clinical and laboratory remission were observed
with folic acid, cobalamin, pyridoxine and restrictive diet.

His sister, age 33, with a history of mild cognitive impairment and epilepsy
was studied and the same genetic mutations were identified. Her homo-
cysteine levels remained high despite being under the same treatment as
her brother, and she developed persecutory paranoid delusions, spastic
paraparesis, hyperreflexia and altered proprioceptive sensitivity.

In both cases the neuro-axis study showed patterns of diffuse leucoen-
cephalopathy. Only with the introduction of betaine was an adequate met-
abolic and clinical control achieved. Despite marked reduction of homo-
cysteinemia, the index case died of massive pulmonary thromboembolism.
Homocystinuria must be considered in young adults with psychiatric and
pyramidal symptoms. Despite being recognized as a hypercoagulability
syndrome, there is insufficient clinical evidence to establish therapeutic
guidelines with regards to anticoagulation in homocystinuria.

Key words: Homocystinuria, methylenetetrahydrofolate reductase,
thrombophilia, anticoagulation, betaine.



Introducao

A homocistindria é uma doenca hereditaria condicionada por um
defeito do metabolismo da metionina que leva a acumulagéo de
homocisteina e os seus metabolitos a nivel sérico e urinario." As-
socia-se a doenca aterosclerética acelerada e risco aumentado
de doenga cerebrovascular, nomeadamente acidentes vasculares
cerebrais (AVC) em criangas e adultos jovens. Esta doenga nao
esta incluida na triagem neonatal (teste do pezinho) podendo no
entanto ser detectada, em casos suspeitos (progenia de doentes
com homocistinuria), por teste enzimatico pré-natal. '

Trata-se de uma doencga autossdmica recessiva definindo-se,
de acordo com o defeito enzimatico implicado, trés tipos: tipo 1,
causada por um defeito a nivel da enzima cistationina B-sintase,
tipo 2 por defeito da sintese de metilcobalamina (cursando ainda
com anemia megaloblastica, por défice relativo de vitamina B12) e
tipo 3 por defeito da actividade da enzima metilenotetrahidrofolato
redutase (MTHFR). Todos 0s tipos cursam com elevacao de ho-
mocisteina sérica e urinaria, verificando-se elevacao de metionina
sérica na homocistinuria tipo 1 e hipometioninemia na homocis-
tindria tipo 2 e 3. No défice de MTHFR ocorre ainda défice de
dadores de grupos metil necessarios para a formagao de neuro-
transmissores, carnitina, fosfatidilcolina e mielina. A homocisteina
acumulada pode ser reconvertida a metionina por uma via alter-
nativa na qual a betaina participa como substrato, sendo Util para
o tratamento da homocistinuria (Fig. 1). 3

Clinicamente, a homocistinuria esta implicada no desenvolvimen-
to de doenca aterosclerdtica precoce e a ocorréncia de eventos
trombdticos arteriais e venosos em jovens.™® Apesar do maior
risco de AVC, as manifestacdes neuroldgicas da homocistinuria
sao multiplas e nao atribuiveis apenas por um mecanismo ateros-
clerético/trombdtico. A doenca pode evidenciar-se nos primeiros
anos de vida com encefalopatia progressiva, apneia, epilepsia,
microcefalia, atrofia cerebral e atraso mental. Quando ocorre na
adolescéncia ou idade adulta pode manifestar-se por encefalo-
patia, ataxia, alteragdes motoras, patologia psiquiatrica (p.e. es-
quizofrenia) e sintomas associados a eventos cerebrovasculares.*
O verdadeiro mecanismo patolégico da homocistindria nao ¢ ain-
da conhecido, sendo que todas as diferentes alteracdes meta-
bdlicas acima expostas foram implicadas como agente nocicep-
tivo.' No passado, a hiperhomocistinemia foi considerada como
principal factor etiolégico. Na populagao geral, estudos recentes
contestam uma associagéo causal entre a elevacdo da homo-
cisteina e o risco de trombose. No entanto, nos doentes com
diagndstico formal de homocistindria, principalmente no ambito
da homocistinuria tipo 1, esta demonstrada uma reducao do risco
com a diminuigao sérica de homocisteina.?®

Historicamente, o tratamento da homocistinuria passou pela es-
timulacdo das diversas vias de metabolizagédo da homocisteina
(Fig. 1) através da suplementacao de co-enzimas (vitamina B12,
acido fdlico, piridoxina, carnitina, e riboflavina) com fraca eficacia
clinica/laboratorial. Recentemente verificou-se a utilidade da su-
plementacdo de betaina ndo s6 no controlo metabdlico como na
prevencao de complicacdes, em particular eventos trombdéticos,
sobretudo em doentes com manutengao de hiperhomocistinemia
sob dieta rigorosa e suplementacéo vitaminica.?*%% Apesar de nédo
corrigir os defeitos de metilacdo, ao promover a reconversao de
homocisteina em metionina, a suplementacdo com betaina leva a
uma diminuicdo significativa dos niveis de homocisteina e eleva-
¢ao da metionina sérica. Deste modo corrige a hipometioninemia

nos casos de homocistinuria tipo 2 e 3, devendo ser usada com
precaugao na homocistinuria tipo 1, face ao risco de agravamento
da hipermetioninemia e consequente edema cerebral.* Embora a
homocistinuria seja actualmente aceite como um factor de risco
para trombose, ndo existe suficiente evidéncia clinica para aferir a
indicagao para a instituicdo de anticoagulagao na homocistinuria.
Neste artigo descrevemos 0s casos de 2 irmaos com défice de
MTHFR cujo diagndstico foi estabelecido em idade adulta.

Caso Clinico 1

Homem de 37 anos com atraso mental desde a infancia que de-
senvolveu, aos 20 anos, patologia psiquiatrica caracterizada por
alucinacdes e ideagao parandide. Aos 34 anos teve o diagndstico
de trombose venosa femuro-popliteia e foi medicado com varfa-
rina que manteve durante 6 meses. Concomitantemente iniciou
queixas de agravamento progressivo de apatia, mutismo, pros-
tracao, tetraparésia espastica com hiperreflexia e atrofia muscular
que motivaram internamento hospitalar. Da investigagao apurou-
se laboratorialmente hiperhomocisteinemia (216 umol/l, VR-10-
4,3 umol/l), hipometioninemia (<5 pmol/l, VR-40,9-8,7 umol/l) e
défice de folatos séricos (<1,5 ng/ml), com aumento de homocis-
teina e diminuigéo de metionina urinarias e do LCR. A ressonan-
cla magnética neuro-axial (RM-NA) documentou marcada atrofia
cortical difusa de predominio frontal e temporo-insular e do tronco
cerebral e leséo capsular externa direita de natureza isquémica
(Fig. 2). O estudo genético identificou mutacdo do gene MTH-
FR com homozigotia para os polimorfismos p.A222V (c.677C>T)
e p.F435F (c.1305C>T) e heterozigotia para mutagéo p.R377H
(c1130G>A). Estabelecido o diagndstico de homocistiniria com
leucoencefalopatia e polineuropatia periférica e um evento trom-
bético no passado iniciou ainda em internamento terapéutica com
folato, cobalamina, piridoxina, dieta com restricdo de homocistei-
na e suplementacdo de aminoéacidos. Verificou-se remissao cli-
nico-laboratorial parcial (recuperacéo de vigilidade, homocisteina
sérica de 120-130 pmol/l) tendo o doente tido alta encaminhado
para a consulta de doencas metabdlicas do adulto do nosso hos-
pital. Iniciou betaina (Bgr/dia) verificando-se estabilizacdo clinica
e significativa melhoria laboratorial mantendo niveis de homocis-
teina na ordem dos 65 pmol/l. Apesar da resposta terapéutica
acabou por falecer aos 37 anos por tromboembolismo pulmonar
macico.

Caso Clinico 2

Mulher de 33 anos, irmé do caso index, com défice cognitivo ligei-
ro desde a infancia e o diagndstico de epilepsia na adolescéncia
com convulsdes tonico-clonicas generalizadas, medicada e con-
trolada com antiepilépticos e sem crises desde os 30 anos. Face
aos antecedentes neurolégicos e diagndstico de homocistinuria
num familiar directo foi investigada tendo-se identificado a mes-
ma mutacado genética. Foi referenciada para consulta de doencas
metabdlicas do adulto do nosso hospital e iniciou terapéutica com
folato, cobalamina, piridoxina, dieta com restricdo de homocistei-
na e suplementacao de aminoacidos. Manteve, no entanto, va-
lores elevados de homocisteinemia (143,6 pmol/l), com restante
avaliacéo laboratorial normal. Apds 2 meses desenvolveu quadro
psiquiatrico persecutdrio tipo parandide, dismetria bilateral com
disdiadococinesia a direita e perda da marcha associada a pa-
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Metabolismo da metionina. THF - tetrahidrofolato,
B12 - cobalamina, CH3-B12 - metilcobalamina,
5-metil-THF- 5-metil-tetrahidrofolato, MTHFR -

metilenotetrahidrofolato redutase, 5,10-metileno
THF - 5,10-metileno-tetrahidrofolato B6 — piridoxina.

raparésia espastica e hiperreflexia. Laboratorialmente mantinha
niveis elevados de homocisteina sem outras alteragdes. A RM-NA
mostrou atrofia cortical difusa, mais discreta a nivel cerebeloso.
Instituida betaina (6gr/d) observou-se diminuicdo de homocistei-
nemia (50-60 pmol/l) com concomitante melhoria clinica (recupe-
racdo da marcha). Apesar da auséncia de eventos trombdticos,
face a limitagao de mobilidade, impossibilidade de maior controlo
metabdlico e evolugao clinica do irmao, optou-se por iniciar anti-
coagulacao oral com varfarina.

Discussao

Apresentamos 2 casos paradigmaticos de homocistinuria que,
em idade adulta, desenvolveram as alteracdoes neuroldgicas
caracteristicas da doenca néo associadas a eventos isquémi-
cos do sistema nervoso central (SNC). Em ambos os casos, a
suplementagéo vitaminica e dieta adequada foram insuficien-
tes, apenas se tendo registado uma diminuicao significativa
dos niveis de homocisteina apods a introducao de betaina. O
maior controlo metabdlico traduziu-se numa remisséo parcial
da sintomatologia neurolégica, o que esta de acordo com os
achados mais recentes relativamente a eficacia da betaina na
homocistinuria. Todavia, no caso index, esta melhoria labora-
torial ndo se repercutiu numa diminuicdo do risco tromboético.
Apesar de apresentar os valores séricos de homocisteina mais
baixo de que tinhamos registo verificou-se um evento major do
qual resultou o dbito do doente.

A homocistinuria é identificada presentemente como uma trom-
bofilia, sendo que elevagbes moderadas de homocisteina sérica
estéo associadas a um risco relativo de trombose. As recomen-
dacbes terapéuticas actuais passam apenas por um controlo
metabdlico com dieta e suplementacéo vitaminica, incluindo
betaina. Em 1995, Bauer’ dividiu os doentes com estados de
hipercoaguabilidade em dois grupos: elevado risco (2 ou mais
eventos trombodticos espontaneos, 1 evento major, trombose
em local atipico ou uma trombose na presenga de um defeito
genético associado a hipercoagulabilidade) e risco moderado
(assintomatico ou um evento trombdtico associado a estimulo
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protrombdtico). Para o primeiro grupo recomendava a institui-
gao de anticoagulagéo ad eternum e, no segundo, vigilancia e
profilaxia em situagbes protrombdticas. Uma reviséo da literatura
mostra que, em doentes com homocistindria, alguns autores re-
comendam a instituicdo de anticoagulagao no pés-operatério de
cirurgias major ou apds o segundo evento trombotico.81° Face
ao risco aumentado de trombose durante a gestagao, também
¢ advogada a instituicdo de anticoagulacdo com heparina de
baixo peso molecular no periodo peri-natal (3° trimestre e pds
-parto imediato) ®'"'> havendo registo de gestacdes levadas a
cabo com sucesso. "2

N&o existem, presentemente, guidelines orientadoras, evidéncia ou
consenso clinicos no que diz respeito a anticoagulagao terapéutica
em doentes com homocistindria, o que torna a abordagem destes
doentes complexa. Neste contexto, embora a doente 2 nao tivesse
qualquer evento trombdtico no passado, pelas razdes acima ex-
pressas, optou-se por instituir anticoagulagao oral com varfarina.

Conclusao

As manifesta¢des neurolégicas da homocistinuria vao para além
dos eventos trombdticos, sendo uma patologia que deve ser
equacionada em adultos jovens com alteracdes psiquiatricas e
sinais piramidais. A betaina parece ser a Unica estratégia tera-
péutica eficaz na diminuigdo dos niveis de homocisteina sérica e
remissao sintomatica.

Apesar de reconhecida como uma sindrome de hipercoagulabili-
dade, ndo existe presentemente evidéncia clinica suficiente para
a formulagéo de guidelines ou recomendacdes quanto a insti-
tuicdo de anticoagulacédo oral na homocistinuria. Relativamente
a este ponto, as orientagbes terapéuticas actuais baseiam-se
principalmente em artigos de opinido. E do parecer dos autores
que, para assegurar um seguimento médico adequado e ba-
seado na evidéncia cientifica, devem ser formulados e levados
a cabo ensaios clinicos para apurar as verdadeiras indicagoes
terapéuticas no que se refere ao estado protrombadtico inerente
a homocistinuria. &
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