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CASO CLINICO

Homocistindria associada a aciduria metilmalonica

Teresa Pontes, Henedina Antunes

Servico de Pediatria, Hospital de Sao Marcos, Braga

Resumo

A homocistinidria associada a acididria metilmaldnica € um
erro inato do metabolismo intracelular da vitamina B12 em
que hd defeito na sintese de duas coenzimas, a adenosilcoba-
lamina e a metilcobalamina, que leva a deficiente actividade
da metilmalonil CoA mutase e da metionina sintetase. A cli-
nica é muito variada e depende da idade do inicio dos sinto-
mas; as manifestagdes neuroldgicas e as alteracdes hematol6-
gicas sao predominantes.

Apresentamos cinco casos, trés do sexo masculino; trés tive-
ram manifesta¢des precoces. O tempo entre o inicio do quadro
e o diagnéstico variou entre 15 dias e 8 anos (mediana de 25
dias). A apresentacao clinica foi de hipotonia, letargia e coma
(1); convulsdes, acidente vascular cerebral isquémico, sindro-
me hemolitico urémico e diminui¢dao da acuidade visual (1);
atraso de desenvolvimento e pneumonias de repeticdo (1); e
epilepsia com progressdo para encefalopatia (2). Em quatro
criangas verificaram-se alteracdes hematol6gicas (macroci-
tose, anemia normocitica, trombocitopenia, leucopenia e pan-
citopenia com esquisécitos). Encontraram-se valores aumenta-
dos de homocistina e de dcido metilmalénico. O estudo enzi-
matico foi realizado em dois casos. Todos iniciaram hidroxico-
balamina, betaina e dieta hipoproteica. Quatro das criangas
apresentam atraso de desenvolvimento psicomotor, destas,
duas tém alteracdes motoras (hemiparésia, tetraparésia espas-
tica) e uma epilepsia. Num caso houve resolucdo completa do
quadro inicial de epilepsia um ano apés o inicio do tratamento.

Palavras-chave: homocistintria, aciddria metilmaldnica,
atraso de desenvolvimento, epilepsia, anemia megaloblastica.
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Combined methylmalonic aciduria and homo-
cystinuria
Abstract

Combined methylmalonic aciduria and homocystinuria is a
inborn error of intracellular metabolism of B12 vitamin, in
which there is a deficiency in the synthesis of two coenzymes,

adenosylcobalamin and methylcobalamin, that leads to the
malfunction of methylmalonyl CoA mutase and methionine
synthase. Clinic is quite varied and depends on the age the
symptoms begin; neurological manifestations and haemato-
logical disorders are dominant.

Five cases are reported, three of them males. Three cases pre-
sented premature signs. The time gap between the manifesta-
tion of the first symptom/sign and the diagnosis varied between
the 15 days and 8 years (median 25 days). Clinical picture was
hypotonia, lethargy and coma (1); seizures, ischemic stroke,
haemolytic uraemic syndrome and decrease in visual acuity
(1); developmental delay and repetition of pneumonias (1): and
epilepsy with encephalopathy progression (2). Four children
suffered from haematological changes such as macrocytosis,
normocytic anaemia, thrombocytopenia, leukopenia and pan-
cytopenia with schistocytes. Increased values of homocystine
and methylmalonic acid were found. Enzymatic study was per-
formed in two cases. All individuals received hydroxocobal-
amin, betaine and hypoproteic diet. Four children present psy-
chomotor retardation, two of them have motor disorders (hemi-
paresis, spastic tetraparesis) and one has epilepsy. One case had
complete resolution of the initial picture of epilepsy one year
after the beginning of the treatment.

Key-words: Homocystinuria, methylmalonic aciduria, deve-
lopmental delay, epilepsy, megaloblastic anaemia.
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Introducao

A homocistintria associada a acidiria metilmalénica (HC-
-AMM) é um erro inato do metabolismo intracelular da coba-
lamina em que hd défice na sintese de duas coenzimas, a
metilcobalamina (MeCbl) e a adenosilcobalamina (AdoCbl),
que sdo as formas metabolicamente activas desta vitamina .
A MeCbl € um cofactor essencial para a actividade da N5-
-metiltetrahidrofolato-homocisteina metiltransferase (metio-
nina sintetase) que cataboliza a remetilacao da homocisteina
em metionina. A AdoCbl € o cofactor para a metilmalonil-
-CoA mutase que € responsdvel no processo de oxidac@o dos
aminoécidos pela isomerizagao da metilmalonil-CoA em suc-

Recebido:
Aceite:

15.06.2005
9.11.2006

Correspondéncia:

Teresa Pontes

Hospital de Sdao Marcos

Servico de Pediatria

Largo Carlos Amarante

4700-308 Braga

E-mail: pediatri@hsmbraga.min-saude.pt



Acta Pediatr Port 2006:37(5):192-6

cinil-CoA. O défice de actividade destas duas enzimas leva
por sua vez ao aumento da concentrag@o plasmatica de homo-
cistina e de dcido metilmalénico com consequente homocisti-
nuria e aciddria metilmalénica '-*.

O espectro clinico da HC-AMM ¢€ muito heterogéneo, sendo
no entanto dominado pelo atingimento sistémico (dificuldades
na alimentagdo, atraso de crescimento), manifestacoes
neuroldgicas (atraso de desenvolvimento, hipotonia, convul-
soes, deterioragdo mental) e alteragdes hematol6gicas (anemia
megaloblastica, macrocitose) '*. Foram descritas duas formas
de apresentacdo clinica dependentes da idade de inicio dos
sintomas **. A forma com inicio precoce, que surge durante o
primeiro ano de vida, € caracterizada por dificuldades na ali-
mentagdo, atingimento neuroldgico severo e alteragdes hema-
tol6gicas, por vezes com sindrome hemolitico urémico. O
prognostico € desfavordvel com elevada percentagem de mor-
tes e de sequelas neuroldgicas graves nos sobreviventes. As
criangas com inicio tardio da doenga apresentam-se depois dos
quatros anos de idade com regressao psicomotora e disfung@o
neuroldgica aguda, o seu prognéstico parece menos grave.

O diagnéstico de HC-AMM € feito através do doseamento de
aminodcidos no plasma e na urina e de dcidos organicos na
urina, onde encontramos hiperhomocistinemia, hipometioni-
nemia, homocistiniiria e acididria metilmalénica “7. Estudos
enzimdticos em cultura de fibroblastos permitem confirmar o
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diagnéstico. Do ponto de vista genético foram identificados 3
grupos complementares designados por CblC, CbID e CblIF'.
O grupo CbIC € o mais frequente e o que apresenta manifes-
tacoes clinicas mais severas ', o grupo CblD parece surgir em
idades mais tardias e com uma forma moderada da doenga '.
Poucos casos foram descritos do grupo CblF.

O tratamento assenta na administrac@o intramuscular de hidro-
xicobalamina (HO-Cbl), o que leva a uma melhoria dramdtica
dos doseamentos bioquimicos '**. Qutras terapéuticas adjuvan-
tes podem ser utilizadas como betaina, dcido f6lico, carnitina e
restri¢do proteica moderada, com resultados diversos "%,

Casos Clinicos

Descrevemos cinco casos clinicos de HC-AMM, trés do sexo
masculino e dois do feminino. Todas as criancas nasceram de
gestacdo de termo, sem intercorréncias, o caso 2 apresentou
atraso de crescimento intrauterino. A crianga 3 tem anteceden-
tes de meningite aos 2 meses e meio de vida, com atraso men-
tal ligeiro. No caso 5 foi feito o diagnéstico de miopia grave
aos 18 meses de idade. Nos antecedentes familiares, de referir
a auséncia de consanguinidade parental e de histéria de doen-
¢as neurodegenerativas.

No Quadro I estdo expostas as caracteristicas clinicas, os re-
sultados dos exames complementares e a evolugdo dos casos

Quadro | - Caracteristicas clinicas, resultados dos exames complementares e evolugdo de cinco casos de homocistintria associada a aciduria

metilmalonica.

Caso Sexo Idade Idade do  Apresentagao Exames Evolugao
de inicio diagnéstico clinica complementares
1 Fem 2,5 meses 3 meses Atraso de crescimento, Pancitopenia com anemia megaloblastica 7 anos - Atraso de
livedo reticular, estomatite, e esquisdcitos, TAC cerebral - lesoes DPM, hemiparesia
convulsoes, coma, AVC hipodensas nos ganglios da base e direita
isquémico, SHU, diminuigao hemorragia intraventricular, EEG -
da acuidade visual fina - abundante actividade paroxistica
2 Masc 6 meses 8 anos Atraso de crescimento, atraso  TAC cerebral - atrofia cortico-subcortical, 14 anos - Atraso de
de DPM grave, alteragdes do EEG - actividade irregular com DPM, alteragées
comportamento, epilepsia, inUmeras descargas de actividade do comportamento,
pneumonias de repeti¢cao irritativa nas areas temporais obesidade
3 Fem 13 anos 15 anos Epilepsia, marcha ataxica, Anemia normocitica e leucopenia, 21 anos - Atraso de
nistagmo encefalopatia TAC cerebral - dilatagao tetraventricular, DPM, tetraparesia
atrofia cortical, EEG - actividade de base  espastica
mal definida, irregular e de baixa
amplitude, EMG - desmielinizagao difusa
4 Masc 1 dia 27 dias Hipotonia, dificuldades na Trombocitopenia, TAC cerebral - normal 4 anos - Atraso de
alimentagdo, ma evolugao DPM, epilepsia,
ponderal, exantema com microcefalia
petéquias e descamacao,
letargia, coma
5 Masc 13 anos 15 anos Epilepsia mioclénica, Macrocitose, RMN com espectroscopia - 17 anos - Atraso

desequilibrio da marcha,
deterioragao cognitiva,
nistagmo, encefalopatia

- lesdes de hiper sinal na substancia
branca periventricular, redugéo do pico

de creatina, EEG - ma actividade de base,
creatina, EEG - ma actividade de base,
actividade paroxistica temporo-parietal
bilateral, EMG - polineuropatia
sensitivo-motora do tipo axonal

mental ligeiro

Legenda: AVC — acidente vasculocerebral; DPM — desenvolvimento psicomotor; EEG — electroencefalograma; EMG — electromiograma; Fem — feminino; Masc —
masculino; RMN — ressonancia magnética nuclear; SHU — sindrome hemolitico urémico; TAC — tomografia axial computorizada.
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clinicos. A mediana da idade de aparecimento da primeira
manifestacdo da doenca foi de 6 meses, com minimo de 1 dia
(caso 4) e maximo de 13 anos (casos 3 e 5). Os primeiros
sintomas/sinais foram essencialmente neurolégicos, com
hipotonia. convulsées e atraso de desenvolvimento psico-mo-
tor (DPM). A doente 1, aos 2 meses e meio apresentava, além
de hipotonia e atraso de crescimento, estomatite persistente ha
1 més e livedo reticular com dreas de hiperpigmentacao.

O intervalo de tempo entre o inicio dos sintomas e o diagnos-
tico de HC-AMM variou entre 15 dias, no caso 1, e 7 anos, no
caso 2, com uma mediana de 1 ano e meio. A apresentac@o
clinica na altura do diagndstico foi muito variada. A lactente
do caso 1 foi trazida ao servico de urgéncia por convulsoes
ténicas. Apresentava-se em coma; quando recuperou foi
detectada hemiparesia direita. A tomografia axial computori-
zada (TAC) cerebral mostrou acidente vascular cerebral
(AVC) isquémico. O doente 2 era acompanhado em consulta
externa por atraso de DPM grave, alteracdes do comporta-
mento e epilepsia. Tinha sido sujeito a miltiplos internamen-
tos por pneumonia. A histéria clinica do caso 3 inicia-se aos
13 anos de idade com crises convulsivas tonico-clénicas
generalizadas; passados 2 anos, verificou-se agravamento da
epilepsia, associado a marcha atdxica e incontinéncia de
esfincteres. Aquando do diagndstico encontrava-se encefalo-
pética, sem iniciativa verbal ou motora. No caso 4, o diagnds-
tico foi estabelecido no periodo neonatal. Foi internado no
primeiro dia de vida por hipotonia, suc¢io débil e episédio de
hipoglicemia. Teve alta com o diagnéstico de sepsis clinica.
No domicilio manteve hipotonia, suc¢do débil e ma evolugdo
ponderal. Aos 27 dias foi internado apresentando-se em coma,
desnutrido e com exantema petéquial e descamagio da pele. A
tltima crianga era acompanhada na consulta externa por
epilepsia mioclénica, com inicio aos 13 anos. Foi internado
aos 15 anos de idade para estudo por epilepsia mioclénica
acompanhada de deterioracdo cognitiva, sindrome cerebeloso
cinético-estdtico e neuropatia periférica.

Nos exames complementares, foram detectadas alteracdes
hematolégicas em quatro doentes, caso 1 - pancitopenia com
anemia magalobldstica e esquisécitos, caso 3 - anemia
normocitica e leucopenia, caso 4 - trombocitopenia e caso 5 -
macrocitose. Os resultados referentes ao caso 1 foram
compativeis com sindrome hemolitico urémico (SHU). Em
quatro doentes realizou-se TAC cerebral, que foi normal em
apenas um deles (caso 4). No caso 5 efectuou-se ressonancia
magnética nuclear (RMN) cerebral com espectroscopia.
Todas as criangas apresentaram alteragdes no electroencefalo-
grama (EEG). O doseamento de aminodcidos no plasma e na
urina e de 4cidos orginicos na urina revelou homocistina
plasmatica entre 14 e 66 umol/l, mediana de 32 umol/l (N -
ndo detectdvel), homocistina urindria entre 10 e 333
pmol/mmol creat, mediana de 146 pmol/mmol creat (N - ndo
detectdvel) e 4cido metilmalénico urinério entre 405 e 3169
umol/mmol creat com mediana de 2027 umol/mmol creat (N
< 2 umol/mmol creat). O estudo enzimdtico foi efectuado em
2 casos (caso 1 e 2), confirmando o diagndstico de HC-AMM
do tipo Cbl C/D.

Todos os doentes foram tratados com hidroxicobalamina
intramuscular, betaina oral e dieta hipoproteica. Quatro das
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criangas, excep¢do do caso 2, efectuaram inicialmente tera-
péutica com carnitina. Os casos 1, 3 e 4 foram também medi-
cados temporariamente com 4cido félico.

Verificou-se melhoria clinica apds o inicio da terapéutica, no
entanto, todos os casos apresentam sequelas. As sequelas sao
principalmente neurolégicas, com atraso de DPM, défices
motores e epilepsia. O adolescente do caso 5 teve resolucao
completa do quadro inicial de epilepsia um ano apds o inicio
do tratamento, mas apresenta atraso mental ligeiro. O tempo
de seguimento variou entre 2 anos (caso 5) e 7 anos (caso 1),
com mediana de 6 anos.

Discussao

Nesta série de doentes com HC-AMM, trés tiveram apresen-
tacdo precoce. Os sintomas predominantes foram neurolégi-
cos, com hipotonia, coma, convulsdes e atraso de DPM. Sin-
tomas como dificuldades na alimentacao, ma evolugdo pon-
deral e atraso de crescimento também foram frequentes. O
caso | apresentou-se também com AVC isquémico e SHU. As
complicagdes vasculares trombdticas sdo mais frequentes na
homocistintdria cldssica devida ao défice de cistationina [3-
-sintetase . Nesta doenga metabdlica, as alteracoes vasculares
de tromboembolismo e de aterosclerose tém sido atribuidas
aos niveis aumentados de homocisteina °, o que também
ocorre na HC-AMM. O SHU, caracterizado por trombocito-
penia, anemia hemolitica e alteragdo da funcdo renal, foi
descrito em virios casos clinicos de HC-AMM e € conside-
rado actualmente parte do seu espectro clinico **'. O meca-
nismo patofisiologico desta associagdo € ainda mal conhe-
cido, mas a lesdao endotelial dos capilares glomerulares parece
ter um papel crucial . O caso clinico 2 apenas foi diagnosti-
cado aos 8 anos, quando ja apresentava atraso de DPM grave
com alteragOes psiconeurolégicas. Esta crianga tinha histéria
de infec¢des recorrentes, nomeadamente pneumonias, o que
ja foi descrito como uma complicagao da HC-AMM *'.

Os casos 3 e 5 expressaram 0s primeiros sintomas/sinais da
doencga apenas com 13 anos, ambos apresentando epilepsia e
evoluindo para rdpida deterioracao cognitiva com encefalo-
patia. A forma de apresentacao tardia é mais rara e pode surgir
com mielopatia, confusdo, psicose e deméncia **'*". O ras-
treio dos defeitos do metabolismo da cobalamina deve ser
efectuado em adolescentes e adultos jovens que se apresentem
com doencga neuroldgica progressiva '*".

Em ambas as formas de apresentacdo podemos encontrar
manifestagdes oftalmoldgicas, como nistagmo, diminui¢io da
acuidade visual e retinopatia pigmentar '**. No caso 1, foram
detectadas anomalias electrofisiolégicas, nomeadamente nos
potenciais oscilatérios e no electro-retinograma, sugestivas de
md definicdo em termos de acuidade visual fina.

As alteragdes hematoldgicas sao muito frequentes na HC-
AMM e incluem anemia megalobldstica, macrocitose,
neutréfilos polimorfonucleares hipersegmentados, tromboci-
topenia, leucopenia e pancitopenia '**. A presenca da anemia
megalobldstica € explicada pelo distirbio secunddrio da
actividade enzimdtica da Me-Hyfolato:homocisteinametil-

transferase que ocorre nesta doenca '.
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Embora ndo sendo especificas da HC-AMM, a maioria dos
exames neurorradiolégicos mostram atrofia cortical ou sub-
cortical e alteracdes da substincia branca **', Estes achados
tém sido associados a desmieliniza¢@o que ocorre na deficién-
cia prolongada da cobalamina e 4cido f6lico ***. Esta expli-
cagdo parece ser também apropriada para as alteragcdes que
sdo encontradas na electromiografia (EMG) **. A adolescente
do caso 3 apresentou dilatagdo tetraventricular na TAC cere-
bral e foi colocada derivagdo ventriculo-peritoneal um més
antes do diagnéstico, no entanto, nao se verificou qualquer
melhoria clinica nesse espaco de tempo. No caso 3, foi rea-
lizada RMN cerebral com espectroscopia, que além de reve-
lar a presenca de lesdes com hipersinal envolvendo a substan-
cia branca periventricular, mostrou reducio do pico de creati-
na. Bodamer e seus colaboradores colocaram a hipétese de os
doentes com defeitos na remetilagdio da homocisteina em
metionina, como na HC-AMM apresentarem défice na via de
sintese da creatina devido a falta relativa de grupos metil *. As
alteracdes no EEG confirmam a grande prevaléncia de con-
vulsGes na apresentacgio deste erro inato do metabolismo **.

O diagndstico foi efectuado com base no perfil caracteristico
dos aminodcidos e dcidos organicos no plasma e na urina. Os
niveis séricos de cobalamina e dcido félico encontravam-se
dentro dos valores normais em todas as criangas, como alids
acontece nos defeitos intracelulares da cobalamina. A confir-
macao do diagndstico através de estudos da actividade enzi-
matica foi realizada apenas em 2 casos (caso 1 e 2). Os resul-
tados obtidos foram a favor de HC-AMM do tipo Cbl C/D. A
andlise genética complementar, que permite distinguir os 3
grupos CbIC, CbID e CblF, nao foi efectuada em nenhum
caso, no entanto, os dados clinicos e bioquimicos desta séries
de doentes enquadram-se nos grupos CblC ou CbID, uma vez
que na CbIF existe marcada neutropenia e trombocitopenia. O
diagndstico pré-natal foi realizado no irmao de uma das crian-
cas afectadas (caso 1), tendo sido negativo.

O tratamento da HC-AMM baseia-se na administra¢do de
OH-Cbl por via intramuscular em altas doses, inicialmente
superiores a 1 mg/dia '**. Os seus efeitos biolégicos fazem-se
sentir dentro de semanas com diminui¢do da acumula¢io da
homocisteina e dcido metilmalonico e aumento da metio-
nina . A betaina, que funciona como dador de grupo metil na
remetilacdo da homocisteina em metionina pela betaina-ho-
mocisteina metiltransferase, uma via metabdlica secunddria e
independente da cobalamina, actua de forma sinérgica com a
OH-Cbl levando a uma maior reducéo dos niveis de homocis-
teina e aumento da metionina '. A administracdo de betaina na
dose de 250 a 350 mg/kg/dia tem sido associada a melhoria
bioquimica e clinica significativa "'* e deve ser iniciada pre-
cocemente. A suplementacdo com carnitina, 100 mg/kg/dia,
facilita a excre¢do mitocondrial dos 4dcidos orgénicos '**. O
dcido fdlico, 5 mg/dia, também € utilizado na terapéutica da
HC-AMM, uma vez que permite ultrapassar a chamada
“armadilha™ do metilfolato e ajuda na recuperagao das altera-
¢oes hematoldgicas '+*'*. Embora controversa, uma dieta com
restricdo proteica moderada (1,5 g/kg/dia), para reduzir o
fluxo de aminodcidos na via metilmalonil, pode ser iniciada
nos casos de maior dificil controlo '*,

Apesar de algum grau de melhoria do estado clinico apés o
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inicio da terapéutica, o progndstico a longo prazo € insatisfa-
tério na maioria dos doentes. Mesmo criangas com aparente
bom controlo metabdlico continuam a apresentar sinais de
disfunc@o neuroldgica incluindo atraso mental e motor com
frequentes episédios de descompensagdo metabélica '*¢. Esta
evolucdo pode dever-se a danos irreversiveis que ocorrem no
cérebro antes do diagndstico ou pode reflectir a impossibili-
dade de corrigir completamente a lesdo celular no metabo-
lismo da Cbl, que pode ser critico para o desenvolvimento
neurolégico ¥, Neste conjunto de doentes, quatro apresentam
atraso de DPM, destes, dois tém alteracdes motoras (hemipa-
resia direita, tetraparesia espdstica) e um tem epilepsia. Os
dois casos com apresentac¢ao tardia tiveram evolugdes distin-
tas; o caso 3 apresenta atraso de DPM e tetraparesia espéstica;
0 caso 5 apresentou resolucao completa do quadro inicial de
epilepsia um ano apés o inicio do tratamento.

A apresentacgao destes casos pretende chamar a atengiio para
uma doenca metabdlica pouco frequente e com marcada hete-
rogeneidade clinica, cujo diagndstico precoce e tratamento
apropriado podem melhorar o prognéstico destas criancas
prevenindo complicagdes tardias e maior deterioragio clinica.
A confirmacao do diagndstico permite o aconselhamento ge-
nético destas familias e a realizac@o do diagndstico pré-natal
em futuros filhos.
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