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Doencas da Remetilacao

Defeitos da Cobalamina e deficiencia severa em MTHFR

Um guia para doentes, pais e familias
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Introducdo

Vocé ou o seu filho foram diagnosticados com uma doenca classificada como sendo uma de-
ficiéncia de . S8o varias as doencas pertencentes a este grupo e 0s seus nomes
encontram-se listados aqui:

Deficiéncia em Cobalamina C (cbIC)

Deficiéncia em Cobalamina D (cbID)

Deficiéncia em Cobalamina E (cblE)

Deficiéncia em Cobalamina F (cblF)

Deficiéncia em Cobalamina G (cblG)

Deficiéncia em Cobalamina J (cblJ)

Deficiéncia severa em 5,10-metilenotetrahidrofolato redutase (MTHFR)

As deficiéncias subjacentes aos disturbios de remetilacdo envolvem duas vitaminas essenciais
para o organismo. Cobalamina € outro nome para e a MTHFR tem um papel impor-
tante no metabolismo do folato.

Inicialmente, qualguer informacado acerca de doencas como estas é dificil de compreender, espe-
cialmente num momento em que estd naturalmente muito preocupado e de repente é-lhe dada
uma grande quantidade de informagao médica.

A descricdo desta doenca no formato de folheto ird permitir-lhe ler toda a informacdo quando
quiser e anotar quaisquer perguntas importantes que queira fazer ao seu médico especialista,
enfermeiro ou dietista.

Fun¢do metabolica

Para sermos saudaveis e estarmos em forma, temos que alimentar 0 N0sso corpo regularmente
de modo a Ihe fornecer energia e possibilitar a formacdo de tecidos de reparacdo.

Os alimentos que comemos sdo divididos em pequenos blocos e sdo utilizados para o crescimen-
to e reparacdo, armazenados para que estejam disponiveis em periodos de jejum, ou eliminados
como residuos. Embora esta explicacdo descreva o processo basico, este € muito mais complexo.



Como é que o corpo lida
com uma proteina?

Alguns alimentos que contém proteina sao carne, peixe, ovos, leite, queijo, pao, etc. Durante
a digestdo, as proteinas sdo degradadas em moléculas mais peqguenas ou

, para que possam ser transportadas no sangue e usadas no desenvolvimento do corpo
e na reparacdo de tecidos.

O que comecga por ser um bife ou um copo de leite, tem de ser degradado em 20 “blocos de
construcdo” diferentes chamados . Estes aminodcidos sdo transportados na corren-
te sanguinea e fornecidos as células que deles necessitam. Um destes aminoacidos chama-se
metionina.

A maioria dos aminodcidos pode ser produzida pelo proprio organismo. No entanto, alguns ndo
sao produzidos pelo corpo sendo assim essenciais na dieta. A metionina € um dos

Quando os alimentos sdo ingeridos e as proteinas sdo degradadas em aminoacidos, a metioni-
na torna-se metabolicamente disponivel. A homocisteina é formada neste processo, o chamado
,metabolismo da metionina®

Além disso, uma substancia chamada acido metilmalonico (,MMA®) é derivado da metionina e de
outros aminodcidos essenciais tal como isoleucina, valina e treonina.

Figura 1: Os alimentos ingeridos sdo degradados nos seus varios componentes
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Vias metabdlicas da metionina, homo-
cisteina e acido metilmalonico (MMA)

O metabolismo da metionina € complexo, depende de muitos passos e produz diferentes produ-
tos intermediarios, um dos quais a homocisteina. A homocisteina é entdo degradada numa subs-
tancia inofensiva chamada cistationina ou € reciclada de novo a metionina. Existem diferentes
enzimas necessarias para que este processo funcione. Algumas enzimas requerem uma vitamina
(ou ,co-factor®) .

O metabolismo do outro produto intermedidrio importante, o MMA, tem lugar nas mitocondria, as

centrais de energia da célula.

Figura 2: Deficiéncias no metabolismo celular da cobalamina
e folato, causadoras de doencas de remetilacao
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Deficiéncias conjuntas: Elevagcao de MMA e Hcy S

Folato da dieta
Chbl: cobalamina
MMA: dcido metilmaldnico
Hcy: homocisteina

MTHFR: metil-tetra-hidrofolato redutase



Deficiéncias de remetilacdo

As deficiéncias de remetilacdo partilham o problema de a homocisteina ndo poder ser adequa-
damente reciclada em . Por este motivo, a homocisteina continua elevada e os niveis
de metionina baixos no sangue.

O principal problema partilhado por todas as deficiéncias de remetilacdo trata-se da interrupcao
do circuito em que a metionina proveniente dos alimentos se torna homocisteina e posteriormen-
te metionina outra vez. Esta via, chamada de via da homocisteina-metionina produz substancias
importantes (grupos metil), necessarios em muitas outras vias metabdlicas do nosso organismo.

Se a via da homocisteina-metionina € interrompida, estes grupos metil ndo podem ser fornecidos
adequadamente. Assim, outras fungdes celulares importantes do corpo sdo também perturbadas.
Além disso, a elevacao de homocisteina pode causar problemas de salde.

Algumas das deficiéncias de remetilacdo podem resultar num problema adicional: estas afectam
a eliminacdo do acido metilmalénico (MMA) das células do corpo. Nestas doencas, o0 MMA en-
contra-se também elevado no sangue e na urina, podendo causar mais problemas de saude.

A deficiéncia em cbIC , cblF e cblJ afetam tanto a via da homocisteina-metionina como a via do
MMA. Os individuos afetados pela deficiéncia em cbIlD podem ter uma deficiéncia combinada ou
problemas isolados da via da homocisteina-metionina ou da via do MMA. A variante apresentada
pela doenca depende da localizacdo de mutacdes no gene responsavel pela deficiéncia em
cbID. Uma deficiéncia severa em MTHFR, bem como deficiéncias em cblE e cblG, afectam apenas
a via da homocisteina-metionina. Portanto, os niveis de MMA sdo normais nos individuos afetados.

Quais sc&o os sinais e sintomas?

Os sintomas podem variar de pessoa para pessoa e podem ocorrer em idades diferentes, até na
adolescéncia e na idade adulta. Bebés que nascem com uma deficiéncia de remetilacdo, aparen-
tam ser normais a nascenca mas algumas criancas podem ter problemas de salde muito cedo
na vida.

As deficiéncias de remetilacdo causam um vasto leque de sintomas, 0s quais se podem comecgar
a desenvolver progressivamente a partir dos primeiros dias de vida.
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Os sintomas mais comuns afetam principalmente quatro sistemas do corpo: os olhos, o cérebro,
o sistema vascular (vasos sanguineos) e os rins. Os sintomas oculares mais comuns sdo alte-
racdes da retina e do nervo dptico, o que pode resultar em deficiéncia ou até mesmo perda de
visdo. Tem sido frequentemente relatado atraso no desenvolvimento, dificuldades de aprendi-
zagem, problemas comportamentais €, em doentes adultos ndo tratados, problemas psiquiatricos
e disfuncdo dos nervos periféricos (neuropatia). Imagens do cérebro podem mostrar alteragcdes
da matéria branca e / ou o cérebro pode ser menor do que o habitual. Niveis muito elevados de
homocisteina aumentam a tendéncia do sangue para coagular. Portanto individuos afetados po-
dem desenvolver trombose venosa ou hipertensado arterial pulmonar. Problemas renais agudos
ou insuficiéncia renal cronica ocorre principalmente em doentes ndo tratados e pode ser o pri-
meiro sinal de doenca.

Anemia macrocitica, isto €, um baixo nimero de glébulos vermelhos aumentados € observado
frequentemente em doentes ndo tratados. Uma excecdo € a deficiéncia severa em MTHFR, em
gue anemia macrocitica ocorre muito raramente.

A lista acima nao € de todo exaustiva. Doentes com deficiéncias de remetilacdo podem desen-
volver uma vasta gama de sintomas e nem todos os doentes desenvolvem 0s mesmos sintomas.

A maior parte do nosso conhecimento sobre a resposta das deficiéncias de remetilacdo ao trata-
mento deriva da experiéncia com a de-
ficiéncia em cblC, a mais frequente das
doencas de remetilagdo. E importante
notar que o tratamento precoce pode
evitar muitos dos sintomas acima men-
cionados ou prevenir o agravamento de
sintomas que possam estar presentes
no momento do diagndstico. No entan-
to, os efeitos das deficiéncias em cbIC
no cérebro, o comprometimento cogni-
tivo e a doenca ocular ndo respondem
tdo bem ao tratamento como outros sin-
tomas, podendo até progredir. Na defi-
ciéncia severa em MTHFR, o cérebro
parece responder melhor ao tratamento
precoce do que na deficiéncia em cblC.




Tratamento

A idade do diagndstico inicial das deficiéncias de remetilacdo e a gravidade da condicdo ira
determinar os diferentes objectivos de tratamento .

Em recém-nascidos com diagndstico de uma deficiéncia de remetilacdo o objectivo
€ o de prevenir o desenvolvimento de sintomas.

Quando o diagndstico é feito mais tarde na vida, quando alguns sintomas ja se desen-
volveram, o objetivo € o de evitar mais complicagdes e o0 agravamento de sintomas
gue ja estao presentes.

Para atingir estes objectivos clinicos, todas as opcdes de tratamento sdo direcionados para
reduzir a homocisteina e normalizar a metionina e, eventualmente, os niveis de MMA.

Um doente pode assim receber alguns ou todos os tratamentos listados abaixo.

A)

D)

Injeccdes de hidroxocobalamina. Nas deficiéncias de remetilacdo com base em dis-
funcdes da via da cobalamina sdo injectadas doses elevadas de hidroxocobalamina,
principalmente por via intramuscular. Infelizmente, as formas de cobalamina disponi-
veis por via oral ndo sdo eficazes nestas deficiéncias, mas pode ser suficiente na de-
ficiéncia severa em MTHFR.

A betaina € uma substancia alimentar natural que ativa uma via enzimatica diferente
e eduz os niveis de homocisteina, reconvertendo-a novamente em metionina. A betai-
na é utilizada em todas as deficiéncias de remetilacdo

O acido fdlico ou acido folinico sdo usados como terapia adjuvante para restaurar
a deficiéncia de folato celular e cerebral na deficiéncia severa em MTHFR. Em todos
0s outros disturbios de remetilacao, o objectivo da suplementacao com acido fdlico
€ o de otimizar as actividades das enzimas do metabolismo da metionina, uma vez que
as enzimas envolvidas requerem esta vitamina para funcionar de forma eficiente. (Veja
a figura do metabolismo da metionina na pagina 5 para ver onde estas actuam).

Carnitina pode ser dada para evitar deficiéncia em carnitina em doencas com ele-
vacdo de MMA

E muito importante que tome toda a sua medicacdo tal como prescrita pelo seu médico.
Caso necessite de assisténcia adicional com o cumprimento de seu tratamento, deve pro-
curar a ajuda do seu médico.
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Medicamentos a evitar

Em todos os individuos afetados por uma deficiéncia de remetilacdo, o uso de éxido nitrico (N20)

em procedimentos anestésicos deve ser evitado devido a inibicdo de enzimas envolvidas na
remetilacao.

Porque é que eu ou o0 meu filho temos
esta doenca?

As deficiéncias de remetilacdo sdo doengas genéticas. Isto significa que sdo transmitidas atraves
dos genes e nao acontecem devido a quaisquer circunstancias que possam ocorrer durante
a gravidez. Doencas genéticas sdo hereditarias e existem diferentes padrdes de hereditarieda-
de. O padrdo de hereditariedade para as deficiéncias de remetilacdo chama-se autossomico
recessivo, o que significa que um defeito genético € herdado de cada progenitor. Por outras pa-
lavras, ambos 0s pais sdo portadores da deficiéncia de remetilacdo que afeta o seu filho.

Individuos portadores de um gene normal que codifica para uma enzima cuja deficiéncia é res-
ponsavel por uma deficiéncia de metilacdo, e um gene com a mesma funcdo mas mutado, sdo
chamados de . Os portadores sdo saudaveis e normalmente ndo tém qualquer sinto-
ma da doenca. Quando ambos 0s pais sdo portadores, existe uma probabilidade de 1em 4 (25%)
em cada gravidez de que a crianca nasca com esta deficiéncia de metilagdo. Existe também uma
probabilidade de 1em 2 (50%) de que o bebé seja portador, como 0s pais, € uma probabilidade
de 1em 4 (25%) de que o bebé tenha herdado dois genes normais.



Como é que isto acontece?

O diagrama mostra-lhe como isto acontece.

B Normal Deficiéncia genética

B Crianca ndo afetada. N&o é portador
[ | Crianca ndo afetada. Portadora da deficiéncia genética.
Crianca com a doenca
M Crianca ndo afetada. Portadora da deficiéncia genética.

Figura 4. Modo de hereditariedade das deficiéncias de remetila¢do.

No momento da concecao nao se pode prever que ovulo ou espermatozoide se juntardo para
formar o bebé. Cada dévulo e espermatozoide contém metade do total de genes do bebé, isto
€, cada ovulo contém uma copia de um gene que codifica para cada enzima de metilacdo e de
igual modo, cada espermatozoide contém uma copia do gene que codifica para cada enzima de
metilacdo. E aleatdrio se a cdpia de um gene que codifica para uma enzima de metilacdo serd
a copia com o defeito ou a cépia normal. Quando o évulo e 0 espermatozoide tém copias com
o defeito, o bebé sera afetado por esta doenca.
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O que reserva o futuro para mim / para
o meu filho?

s

Tal como descrito anteriormente, a forma de apresentacdo das deficiéncias de remetilacdo é
muito varidvel. Contudo, sdo doencas para toda a vida que requerem tratamento, monitorizacao
e visitas a clinicas especializadas a vida toda.

Em recém-nascidos diagnosticados e tratados logo apds o nascimento, o resultado a longo prazo
€ geralmente melhor. Um controlo metabdlico bom e consistente garante a melhor chance de evi-
tar complicacdes. No entanto, em formas severas destas deficiéncias, mesmo um bom controlo
metabdlico da doenca pode ndo resultar em melhoras podendo mesmo progredir.

Em algumas pessoas a doenca é apenas diagnosticada mais tarde ,na infancia ou no inicio da
idade adulta, e por isso podem ja existir sintomas sérios. Porém, o tratamento destes individuos é
igualmente importante para prevenir o agravamento de sintomas ja presentes, evitar que tenham
outras complicacdes e melhorar a sua qualidade de vida.

O seu médico pode coloca-lo em contato com outras familias afetadas, se assim o desejar.

Gravidez

E aconselhdvel que todas as mulheres afetadas por deficiéncias de remetilacdo envolvidas
em relacdes sexuais se protejam com contracepcado adequada. Sempre que possivel, todas as
gestacOes devem ser planeadas e devem ser tomados cuidados pré- concepcdo com o seu
Consultor Especialista .

Mulheres a tomar pilulas anticoncepcionais devem procurar o conselho do seu médico caso
estejam diagnosticadas com uma doenca remetilacdo, uma vez que o aumento do risco de trom-
bose associado a doenca pode ser agravado através da utilizagdo de contraceptivos.



Viagens

E aconselhdvel tomar precaucdes se planear uma viagem longa ou se for para o estrangeiro.

E sensato verificar se o seu destino tem instalacdes médicas apropriadas no local caso fique do-
ente enquanto esta fora.

E absolutamente necessdrio continuar com a sua medicacdo enquanto estd fora e assegurar que
tem medicamentos suficientes para a duracdo da viagem.

Devera contactar o seu médico caso esteja planeado um voo de longo curso, uma vez que po-
dem ter de ser tomadas precaucdes adicionais para evitar trombose — tal como assegurar que
toma muitos liquidos durante a viagem, usar meias de voo (disponiveis em farmacias), manter-se
em movimento e evitar qualquer agente sedativo (tais como comprimidos para dormir ou alcool).

Deve ter consigo alguma infomacado acerca da sua doenca, ja que as deficiéncias de metilacao
sao doencas raras e muitos médicos ndo tém experiéncia com estas doencas. Esta informacdo
pode ser obtida através da sua equipa médica. Para periodos mais longos no estrangeiro, a sua
equipa médica podera sugerir um médico local que possa supervisionar o seu cuidado médico.

Glossario

0s blocos de construcdo das proteinas

uma proteina no corpo que faz com que as reaccdes quimicas ocorram mais rapida-
mente

um composto que ocorre naturalmente (uma vitamina) e que é necessario para que
uma enzima funcione de forma correcta

no musculo
pela boca
um médico que € treinado especialmente para tratar criancas
um aminoacido que € convertido a homocisteina no organismo
0 aminodcido que se encontra elevado na homocistinuria

um produto da mitocdndria que necessita ser eliminado. Elevado em defi-
ciéncias de metilacdo conjuntas, tais como a deficiéncias em cblIC

quando os niveis de homocisteina, metionina e eventualmente MMA,
se mantém dentro dos valores recomendados de forma a minimizar complicacdes
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Para mais informacao e contatos de organizacdes de doentes:

Se tiver quaisquer duvidas em relacdo ao seu tratamento ou qualquer outro aspeto da ho-
mocistindria, por favor contacte o seu médico de familia, enfermeiro especialista, dietista ou
médico especialista.

Este panfleto surge do projeto E-HOD financiado pela Unidao Europeia, no programa quadro
do Programa de Saude. Para mais informacdo:

http://ec.europa.eu/health/programme/policy/index_en.htm.

O E-HOD gostaria de fazer um agradecimento especial a Dr. Sufin Yap e rede Eurowilson
por gentilmente partilhar as ilustracdes usadas neste folheto.



