Oftalmologia - Vol. 39: pp.129-136

Comunicacdes Curtas e Casos Clinicos

Aciduaria metilmalonica com homocistindria,
tipo cobalamina c: fenétipo oftalmoldgico

Ana Figueiredo', Mafalda Macedo?’, Vasco Miranda?, Ricardo Parreira*, Salomé Goncalves®, Pedro Menéress”’
Interna de Formacdo Especifica em Oftalmologia do Centro Hospitalar do Porto, EPE (CHP)

2Assistente Hospitalar do Centro Hospitalar do Porto, EPE

3Assistente Hospitalar do Centro Hospitalar do Porto, EPE

“Assistente Hospitalar do Centro Hospitalar do Porto, EPE

°Ex-Chefe de Servico de Oftalmologia do Hospital Central Especializado de Criancas Maria Pia

¢Assistente Hospitalar Sénior do Centro Hospitalar do Porto, EPE

“Instituto de Ciéncias Biomédicas de Abel Salazar da Universidade do Porto (ICBAS- UP)

Hospital de Santo Anténio - Centro Hospitalar do Porto, EPE

Director de Servico: Dr. Pedro Menéres

RESUMO

Introducio: A acidiria metilmaldnica com homocistintiria constitui um distirbio genético raro
resultando da conversdo deficiente da vitamina B12 proveniente da dieta nas suas formas me-
tabolicamente activas. Caracteriza-se por atraso de desenvolvimento, alteragoes hematoldgicas,
disfun¢do neurologica, maculopatia progressiva e, por vezes, atrofia do nervo optico.

Caso clinico: Os autores apresentam o caso clinico de uma crianga de sexo masculino, internada
aos 27 dias de vida em estado comatoso, tendo sido feito o diagnostico de acidiria metilmalo-
nica com homocistintiria, tipo cobalamina C. Desde entdo, mantém-se medicado com vitamina
B12, suplementos de betaina, carnitina e cumpre restri¢des dietéticas rigorosas. Aos 7 meses de
idade identificou-se um nistagmo manifesto pendular horizontal de baixa amplitude e frequéncia
rapida. No primeiro ano de vida era capaz de seguir e fixar objectos, nao havendo altera¢des
fundoscdpicas. Durante o segundo ano de vida desenvolveu uma lesdo arredondada e amarela-
da circunscrita a fovea bilateralmente. A lesdo aumentou progressivamente adquirindo um tom
acinzentado, com areas periféricas de pigmentacdo em formato de espiculas 6sseas. Com a pro-
gressdo da maculopatia a crianga desenvolveu uma fixagdo extrafoveal, bem definida por volta
dos seis anos, com aparente preservacao do campo visual periférico. Os autores apresentam as
fotografias, retinografias e o estudo electrofisioldgico ocular na documentagdo do caso.
Conclusio: A aciduria metilmalénica com homocistintria de inicio precoce surge quase sem-
pre associada a manifestagcdes oftalmoldgicas. O tratamento preconizado visa aumentar os
niveis de metionina, e muito embora se acredite que este possa restabelecer a sensibilidade
normal dos fotorreceptores, ndo reverte a maculopatia ou a resposta retiniana anémala. Com
efeito, a observacdo oftalmologica assume-se mandatoria a fim de tentar assegurar que o me-
lhor potencial visual seja atingido. Por outro lado, muito embora seja uma entidade de ocorrén-
cia rara torna-se crucial que o Oftalmologista tenha presente esta patologia nos diagnosticos
diferenciais das maculopatias infantis.
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INTRODUCAO

A aciduaria metilmaléonica com homocistintria por

ABSTRACT

Introduction: The methylmalonic aciduria with homocystinuria is a rare genetic disorder of
vitamin B12 metabolism, impairing its conversion from dietary sources into its metabolically
active forms. It is characterized by developmental delay, hematological disorders, neurological
dysfunction, progressive maculopathy and sometimes optic nerve atrophy.

Clinical Case: The authors present the case of a boy hospitalized in a coma at the 27th day of
life and eventually diagnosed with methylmalonic aciduria with homocystinuria, cobalamin C
type. Since then, he has been treated with vitamin B12, betaine and carnitine supplements and
strict dietary restrictions. Regular ophthalmological observation identified at 7 months of age
a horizontal pendular nystagmus of low amplitude and fast frequency. Visual behavior in the
first year of age was adequate and no fundoscopic alterations were apparent. During the second
year of life, there was a gradual appearance of a smooth, yellowish round well-circumscribed
lesion in the fovea. This lesion gradually increased acquiring a greyish dotted aspect with areas
of bone spicule pigmentation. With the maculopathy progression, the boy gradually developed
an extrafoveal fixation, well established by age 6. His peripheral field of vision was apparently
preserved. The authors present photos, retinographies and an ocular electrophysiology study to
document this case.

Conclusion: The methylmalonic aciduria with homocystinuria is almost always associated with
ophthalmic manifestations. Although the treatment increases the levels of methionine and may
restore normal sensitivity of the photoreceptors, it does not reverse the anomalous retinal res-
ponse associated with maculopathy. Ophthalmologic observation is mandatory in order to ensure
that the best visual potential is reached. Moreover, although this is a very rare entity it is crucial
that the ophthalmologist has this pathology in the differential diagnosis of childhood maculopa-
thies.

Keywords
Methylmalonic aciduria, homocystinuria, child maculopathy, ocular phenotype.
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défice de cobalamina do tipo C, uma doenca autossémica
recessiva (AR), constitui o distirbio congénito do meta-
bolismo da vitamina B12 mais comum!'. Caracteriza-
-se pela deficiéncia hereditaria de dois derivados coen-
zimaticos activos da vitamina B12, adenosilcobalamina
e metilcobalamina, essenciais respectivamente, para a
actividade da enzima mitocondrial (metilmalonil CoA
mutase) e da enzima citoplasmatica (metionina sintase)
conduzindo a um quadro de acidiria metilmalonica com
elevados niveis plasmaticos de homocisteina®® (Figura
1). O gene envolvido - MMACHC - localiza-se no cro-
mossoma 1p34.1, e esta associado a diferentes mutagdes,
resultando numa significativa heterogenicidade clinica,
devido a influéncia provavel de outras variaveis como
polimorfismos noutros genes, ambiente, etnia e dieta®.
Lerner-Ellis et al'> e Morel et al'® demonstraram existir
uma correlagdo entre o genotipo e a idade de inicio, tendo
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Fig. 1| Diagrama esquematico dos dois derivados da cobalami-
na. Os derivados desoxiadenosilcobalamina e metilco-
balamina funcionam como coenzimas nesta cadeia e a
sua presenga revela-se essencial, respectivamente, para
a actividade da enzima mitocondrial (metilmalonil CoA
mutase) e da enzima citoplasmatica (metionina sintase).
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ainda identificado um efeito fundador das mutag¢des entre
determinadas etnias. A doenga tem sido classificada em
duas formas com base na idade de inicio: de inicio pre-
coce (infantil) e de inicio tardio (ndo infantil). A forma
de inicio precoce caracteriza-se pelo aparecimento dos
sintomas antes do primeiro ano de idade, por atingimento
sistémico grave cujo espectro clinico inclui dificuldade
na alimentacgdo, défices de crescimento, atraso de desen-
volvimento, hipotonia, crises convulsivas, anemia mega-
loblastica, trombocitopenia, neutropenia € microangio-
patia'''>», A doenga de inicio tardio manifesta-se apds
o primeiro ano de vida caracterizando-se por disfungdes
neurolégicas como défice cognitivo, anomalias da mar-
cha, sintomas extrapiramidais, disturbios psiquiatricos e
degenerescéncia subaguda da espinal medula, mas sem
expressdo em termos retinianos®!:1228 O rastreio precoce
dos recém-nascidos permite a detec¢do de casos muitas
vezes antes do inicio dos sintomas e a institui¢do ime-
diata de tratamento. O tratamento sistémico da doenca
inclui tipicamente compostos como a hidroxicobalamina,
betaina, suplementagdo vitaminica e carnitina'l.

O atingimento oftalmoldgico pode ser significativo e
inclui reducao da acuidade visual (AV), estrabismo, nis-
tagmo e doenca retiniana progressiva (que varia desde
uma diminuigdo ligeira da espessura da camada de fibras
nervosas até situacdes de atrofia macular e dptica com pig-
mentacdo em padrdo de “espiculas Osseas™. Estas altera-
¢oes ocorrem habitualmente na forma de doenga de inicio
precoce e raramente naqueles com doenca de inicio tardio.

Um numero limitado de relato de casos ou estudos
longitudinais incidindo no envolvimento oftalmologico

associado a esta doenca foi publicado até a actualidade'*
10,13,17,19,21,22,24,27, 29

CASO CLINICO

Menino nascido as 40 semanas de gestagdo por parto
eutdcico sem complicagdes, Apgar de 9 ao primeiro
minuto e 10 ao quinto minuto (9/10) e peso ao nascer de
2700g. A data da gravidez a mée tinha 28 anos e o pai 32
anos, eram ambos saudaveis e sem relacdo de consangui-
nidade. Tinham um filho mais velho saudavel.

Aos 27 dias de vida ¢ admitido no servico de urgén-
cia por insuficiéncia respiratoria, hipotonia, encefalo-
patia, hipotermia, desnutricdo, desidratacdo e auséncia
de resposta a estimulos. Os exames complementares de
diagnostico efetuados revelaram acidose metabolica,
anemia megaloblastica, neutropenia, trombocitopenia e
disfuncdo hepatica. Analiticamente apresentava também

um aumento dos niveis plasmaticos de homocisteina e
presenga de acido metilmalénico na urina. A Tomogra-
fia computorizada (TC) cerebral, a ressonancia magnética
(RM) e a ecografia transfontanelar apos o nascimento ndo
revelaram alteragdes de relevo. O exame oftalmoldgico
efectuado nesta altura ndo apresentava alteragdes. Diver-
sos exames foram realizados para investigacao etiologica
sendo de destacar o estudo genético, o qual permitiu con-
cluir tratar-se de um caso de acidaria metilmalonica com
homocistinuria do tipo cobalamina C — homozigotia para
a muta¢do.271dupA (p.R91Kfs*14) no gene MMACHC.

Foi iniciado um esquema terapéutico especifico que
incluiu injec¢des intramusculares de hidroxicobalamina,
suplementa¢do com carnitina, betaina e folato oral bem
como implementado um rigoroso plano de restricdo pro-
teica. Os marcadores bioquimicos sdo desde entdo monito-
rizados semestralmente o que permite um ajuste concertado
destas diferentes varidveis. Em termos de crescimento o
rapaz cruzou percentis de forma descendente, mantendo-se
actualmente estavel, apresentando ainda défice intelectual
e microcefalia. Mantém seguimento multidisciplinar em
consultas de Pediatria, Cirurgia Pediatrica, Oftalmologia,
Neurologia e Cardiologia Pediatrica.

Aos 3 anos foi-lhe diagnosticada epilepsia, estando
actualmente medicado com valproato de sodio, mantendo-
-se sem crises convulsivas desde 2009. Foi-lhe ainda docu-
mentada uma dilatagdo ligeira e ndo progressiva da raiz da
aorta, pelo que esta medicado com atenolol; o ultimo eco-
cardiograma realizado evidenciava um coragdo estrutural
e funcionalmente sem alteracdes relevantes. Aos 8 anos
foi detectada criptorquidia, motivo pelo qual foi cirurgica-
mente intervencionado e mantém seguimento em consulta
de Cirurgia Pediatrica.

Em termos oftalmoldgicos o exame efectuado ao nas-
cimento ¢ aos 2 meses de vida ndo revelou alteragdes de
relevo. Contudo, aos 7 meses foi identificado nistagmo
manifesto pendular horizontal rapido ¢ de baixa amplitude.
Aos 2 anos, o nistagmo mantinha as mesmas caracteristicas,
fixava e seguia os objectos, os reflexos pupilares estavam
presentes e eram simétricos, com retinoscopia cicloplégica
(sob atropina) de +1.00 D. Bilateralmente, o exame fundos-
copico revelava a presencga de uma area de atrofia do epitélio
pigmentado da retina (EPR) envolvendo a févea e ocupando
a parte inferior da macula com restante retina e papila sem
alteragdes. Aos 5 anos foi pela primeira vez observada uma
exotropia alternante com preferéncia de fixacdo do olho
esquerdo e angulo variavel. A retinoscopia cicloplégica
(atropinica) era nessa altura de +2.75 D bilateralmente. Aos
6 anos a exotropia mantinha caracteristicas semelhantes
mas tornou-se evidente um padrio de fixacao extrafoveal. A
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Fig. 2| A: Padréo de fixagao extrafoveal; B: boa orientacdo espacial na caminhada; C-D: baixa viséo central.

retinoscopia cicloplégica (atropinica) bilateralmente era
de +3.00+1.00x180°; a melhor acuidade visual para longe
obtida em binocularidade foi de 3/10 (Snellen). Na fun-
doscopia era de destacar a auséncia de alteragdes do disco
optico, com presenca de alteragcdes pigmentares da retina
que compreendiam a area papilomacular e as arcadas
que a limitam; a lesdo era amarela, ovalada com dimen-
sdo proxima de metade do disco Optico; a restante retina
tinha coloracdo ligeiramente acinzentada. Aos 8 anos

era evidente um défice visual central grave; no entanto
apesar deste défice central a orientagdo espacial era boa:
caminhava, subia e descia escadas com facilidade. Nao
apresentava queixas de nictalopia, fotofobia ou hemera-
lopia. Aos 13 anos a acuidade visual mantém-se dificil de
obter e pouco fidvel dado o atraso em termos de desen-
volvimento cognitivo. As caracteristicas do nistagmo e o
comportamento visual permaneciam inalterados (Figura
2 A-D). O fundo ocular apresenta as caracteristicas ja

Fig. 3| Retinografia do olho direito evidenciando palidez do disco Optico, atrofia macular exibindo um aspecto de aglomeragdo pigmen-
tar placoide central e retina periférica em padrao de espiculas dsseas.

Fig. 4| Retinografia do olho esquerdo evidenciando palidez do disco Optico, atrofia macular exibindo um aspecto de aglomeragao pig-
mentar placoide central e retina periférica em padrao de espiculas dsseas.
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Fig. 5| Electroretinograma (EGG) de campo total.

descritas, acrescentando ainda a presenga de vasos reti-
nianos maculares atenuados e pigmentacdo em padrao de
espiculas 6sseas na média periferia (Figura 3 e 4). Foi
efectuada eletrorretinografia de campo total com elé-
trodos cutaneos segundo as recomendac¢des do ISCEV
(International Society for Clinical Electrophysiology of
Vision), apds midriase farmacoldgica com tropicamida
e fenilefrina (didmetro pupilar 9 mm) que evidenciou
uma diminui¢do moderadamente grave de amplitude das
ondas a e b e atraso da sua laténcia, quer em condigdes
escotopicas, quer em condic¢des fotopicas, o que é com-
pativel com uma disfungdo generalizada moderadamente
grave da retina a nivel dos fotorreceptores. Estas altera-
¢des deverdo posteriormente ser confirmadas através da
realizacdo de ERG de campo total com eléctrodos de
folha de ouro, quando a colaboragdo do doente assim o
permitir (Figura 5).
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DISCUSSAO

A aciduria metilmalonica com homocistintiria de tipo
cobalamina C constitui um distirbio AR do metabolismo
da vitamina B12 que afecta multiplos sistemas de 6rgaos,
incluindo o sistema visual, mesmo com a institui¢do de
um tratamento precoce.

Ha que referir que um pequeno volume de casos esta
reportado em todo o mundo, havendo poucos dados publi-
cados no que se refere a evolugdo oftalmoloégica a longo
prazo. Um total de 22 casos com alteragdes oftalmologi-
cas documentadas foi descrito na literatura!l:!%-2122.24.27.29,

O feno6tipo ocular relacionado com esta doenca é extre-
mamente variado, parecendo estar intimamente relacionado
com a idade de inicio. A sua avaliacdo € particularmente
desafiante face aos défices cognitivos que alguns destes
casos podem apresentar. No que respeita a acuidade visual,
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esta ¢ extremamente variavel, variando de percepgao lumi-
nosa até aos 10/10'-'?. Em termos de erros refractivos, o
espectro € igualmente amplo, contemplando casos de hiper-
metropia entre hipermetropia (+1.25 a +5.0 D) e miopia
elevada (-10.0 D)%,

As caracteristicas morfologicas da maculopatia sdo tam-
bém heterogéneas: desde maculopatia em alvo até diferen-
tes padroes de alteragdes pigmentares e atroficas da retina,
varios foram ja descritos!!, constituindo elementos uteis
e muitas vezes cruciais para o diagnostico definitivo da
doenga. Quando ocorre maculopatia esta geralmente surge
muito precocemente e é provavel que se desenvolva antes
do nascimento, ao invés do que sucede com outras maculo-
patias hereditarias cujo aparecimento se faz em idades mais
tardias’. A mutagdo identificada neste doente aparece asso-
ciada a AV muito reduzida em casos idénticos publicados
na literatura, estando ainda relacionada com situagdes de
maculopatia grave e atrofia optica®!"!".

No caso descrito coexistem além da maculopatia, alte-
ragdes pigmentares periféricas. Foi ainda identificado nis-
tagmo e palidez papilar moderada (referidos mais rara-
mente na literatura)***°. Segundo alguns autores, a palidez
do disco pode ser explicada pela presenca simultanea de
algum grau de retinopatia pigmentar'>. Outros sugerem
que a anormal formacdo ou perda de mielina que caracteri-
zam esta entidade possa contribuir para a palidez do nervo
optico®?. A Deficiéncia de S-adenosilmetionina (SAM), o
principal substrato em muitas reac¢des de metilagdo, tem
sido apontado como contribuindo para a desmielinizacdo
em pacientes com defeitos de metilagao®.

Foi ainda identificada no nosso caso a presenga de
estrabismo, como ja descrito anteriormente em algumas
séries de casos'>.

O ERG de campo total que revelou disfungdo gene-
ralizada do tipo cones-bastonetes tanto na resposta foto-
pica quanto escotopica. Segundo vdarios autores a dete-
rioragdo do ERG ocorre precocemente e vai evoluindo de
forma progressiva afectando cones e bastonetes!®!2224,
Ao mesmo tempo, no que se remete a sua historia natural
estudos apontam para uma degenerescéncia progressiva
da retina que se inicia nos primeiros meses de vida e pro-
gride rapidamente ao longo dos primeiros anos de vida®.
Num estudo conduzido por Gaillard e colaboradores!
ndo se estabeleceu qualquer correlacdo entre a aparéncia
do fundo de olho e o tipo de disfungdo de fotorrecepto-
res. Ja a microscopia electronica evidenciou inclusdes
granulares finas nas células ganglionares da retina e do
epitélio pigmentar bem como mitocondrias de tamanho
aumentado compondo os fotorreceptores®’. Assim sendo,
acredita-se mais que esta doenga seja responsavel por uma
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degenerescéncia retiniana progressiva ao invés da hipotese
da existéncia de base de um desenvolvimento retiniano
deficitario®*. Contudo, a patogénese da doenga retiniana
permanece mal esclarecida. E possivel que a proteina
MMACHC possa desempenhar um papel especifico nos
tecidos oculares’. No entanto, a auséncia de uma forma
caracteristica de retinopatia e maculopatia em pacientes
com outras formas de acidtria metilmalonica e na maioria
dos defeitos da metilagdo sugere um mecanismo fisiopa-
toldgico distinto. Por oposi¢ao, uma das teorias existentes
aponta para que esta degenerescéncia retiniana progressiva
possa resultar dos baixos niveis de metionina associados a
aciduria metilmalonica com homocistinuria**®. A metio-
nina condiciona a produg¢do de baixos niveis de glutationa,
um importante protector de stress oxidativo do EPR®.
Todavia, apesar do tratamento utilizado restabelecer a sen-
sibilidade normal dos fotorreceptores (principalmente dos
bastonetes), este ndo reverte a maculopatia ou as respostas
retinianas andmalas ja estabelecidas®. O tratamento pré
ou pos-natal desta entidade também parece ndo prevenir o
desenvolvimento de nistagmo ou retinopatia'*.

Apesar dos niveis de homocisteina elevados serem uma
importante caracteristica desta doenca, casos de ectopia
lentis ndo foram até agora descritos, contrastando com a
homocistintria classica (défice enzimatico da cistatiotina B
sintase) na qual a luxag2o do cristalino se assume como um
achado tipico'%.

A aciddria metilmaldnica com homocistintiria associada
a défice de cobalamina tipo C ¢é apenas diagnosticada atra-
vés de rastreio em alguns paises®. A referenciagdo de doen-
tes com lesdes oftalmolodgicas suspeitas permitira a rapida
intervengdo dietética e farmacoldgica’. Uma intervengdo
precoce possibilita obter melhorias a nivel do crescimento,
status neuroldgico e hematologico, muito embora néo
tenha sido documentado até ao presente qualquer efeito no
curso da doenga oftalmoldgica’. Na verdade, alguns doen-
tes parecem apresentar alguma resposta ao tratamento'¢
muito embora, em termos de satde global, este pareca ndo
oferecer beneficios significativos®. Por outro lado, a even-
tual descoberta dos verdadeiros factores responsaveis pela
degenerescéncia retiniana podera abrir portas ao desenvol-
vimento de uma terapéutica eficaz.

Com efeito, a acidria metilmalénica com homocisti-
nuria representa uma entidade menos conhecida no seio da
Oftalmologia correspondendo a uma das possiveis causas
de maculopatia na infancia.

O fenotipo ocular assume-se extremamente variavel,
estando a sua gravidade correlacionada com a idade de ini-
cio da doenga e com um importante envolvimento oftalmo-
légico descrito nas formas de inicio precoce''. No entanto,
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o0 escasso numero de casos na literatura contemplando uma
descri¢do detalhada da funcdo visual ndo permitem ainda
estabelecer uma correlagdo genotipo-fendtipo!''2,

Neste contexto, a monitoriza¢do oftalmologica destes
doentes ¢ fundamental para garantir que o melhor potencial
visual seja atingido. E também muito importante a integra-
¢do destas criangas em programas de intervengdo precoce
a fim de compensar o défice visual na sua aprendizagem e
desenvolvimento psicomotor.

Apesar de ser uma entidade de ocorréncia rara ¢ impor-
tante que o Oftalmologista tenha presente esta patologia no
seio do leque de diagnosticos diferenciais das maculopatias
infantis.
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