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RELATO DE CASO
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RESUMO

Paciente do sexo feminino, 61 anos, em remissao da psoriase por 20 anos. Apresentou recidiva
de psoriase em forma de placas poucos dias apds inicio de tratamento L-metilfolato na dose diaria
de 15mg. 0 L-metilfolato foi prescrito como terapéutica coadjuvante para tratamento de depressao
em paciente portadora do polimorfismo do gene metilenotetrahidrofolato redutase.

Descritores: Psoriase; Metilenotetrahidrofolato redutase (NADPH2); Polimorfismo genético;
Depressao; L-5-methyltetrahydrofolate; L-Metilfolato

ABSTRACT

We report a case of a 61-years-old woman in remission of psoriasis for 20 years. She presented
recurrence of psoriasis in the form of plaques few days after taking L-methylfolate 15mg/day. The
L-methylfolate was prescribed as an adjuvant for the treatment of depression in a patient with the
methylenetetrahydrofolate reductase gene polymorphism (MTHFR).

Keywords: Psoriasis; Methylenetetrahydrofolatereductase (NADPH2); Polymorphism, genetic;
Depression; L-5-methyltetrahydrofolate; L-Methylfolate

INTRODUCAO

O folato, uma vitamina B, € necessario ao cérebro para sintese de noradre-
nalina, serotonina e dopamina. Trés formas de folato sio comumente usadas:
acido folico, 5-metiltetrahidrofolato (5-MTHE, metilfolato e L-metilfolato) e
acido folinico.V

A forma biologicamente ativa de folato, o L-metilfolato, é o tinico metabo-
lito do folato que atravessa a barreira hematoencefalica, regulando a formagao
do cofator tetraidrobiopterina (BH4).® A BH4 ¢ uma pterina que atua como
cofator obrigatdrio para a atividade das enzimas fenilalanina hidroxilase, ti-
rosina hidroxilase e triptofano hidroxilase, que catalisam as etapas iniciais da
degradacao da fenilalanina no figado, assim como as etapas limitantes da bios-
sintese dos neurotransmissores dopamina e serotonina.®

Como o folato desempenha papel crucial no sistema nervoso central, pro-
poe-se que os individuos com niveis reduzidos possam ter taxas mais altas de
depressao e resposta fraca ao tratamento com antidepressivos.®
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Portadores de polimorfismo do gene MTHFR dos
tipos C677T e A1298C, relacionados ao metabolismo
ou a absorcao do folato, podem se beneficiar melhor do
5-MTHE, ao invés do acido folico.®

Algumas descobertas se somam as evidéncias que
implicam em distdrbios da metilagao do sistema ner-
voso na biologia de algumas formas de doenca mental.
Em amostra de 123 pacientes psiquidtricos (diagnds-
tico de depressdao maior ou esquizofrenia), 41 tinham
deficiéncia limiar ou definida de folato (folato sérico
abaixo de 200ug/L). Nesse estudo duplo-cego, placebo,
administraram-se 15mg ao dia de L-metilfolato, durante
6 meses, além de tratamento psicotrépico coadjuvante.
Os pacientes apresentaram significativa recuperagao
clinica e social ao uso de L-metilfolato versus placebo.®

Outros estudos adicionaram 5-MTHF a antidepres-
sivos para pessoas com baixo teor de folato ou em indi-
viduos cuja depressdo nao era responsiva as drogas. O
aumento de folato durante o tratamento com antide-
pressivos poderia melhorar a eficacia dos antidepressivos
em nao respondedores e permitir que aqueles que res-
pondem parcialmente a monoterapia com antidepressivos
alcancem melhor resposta.®

A psoriase, distarbio inflamatdrio sist€émico comum,
afeta principalmente a pele, as unhas e, ocasionalmente,
as articulagoes. A prevaléncia de psoriase em diferentes
populagoes varia entre zero e 12%."

O medicamento metotrexato vem sendo indicado
para psoriase eritrodérmica, psoriase artropatica mo-
derada a grave, psoriase pustulosa aguda, psoriase em
placas grave ou incapacitante € em casos com ma res-
posta a fototerapia e/ou retinoides.®

Ha sugestoes na literatura de que o L-metilfolato
pode causar diminuigao da eficacia do metotrexato para
tratamento da psoriase, como o caso de um homem de
53 anos que apresentou piora da psoriase apds té-la
resolvido quase 100% nos 2 anos anteriores, apesar da
continuagao da terapia com metotrexato. Houve recor-
réncia de lesdes psoridticas e novas lesdes psoriaticas,
cobrindo 80% de sua superficie corporal, aproximada-
mente 4 a 5 semanas depois que comegou a usar L-me-
tilfolato 15mg ao dia para tratamento da depressao.®

Estudo submetido e aprovado pelo Comité de
Etica em Pesquisa do Hospital Israelita Albert Einstein,
e registrado com o nimero de protocolo 3.930.986 e
CAAE: 30171919.2.0000.0071.

RELATO DE CASO

Paciente do sexo feminino, 61 anos, caucasiana, casada,
dois filhos, relatou piora dos sintomas da psoriase ap6s
inicio de L-metilfolato 15mg ao dia para tratamento
coadjuvante de depressao. Relatava depressao e psoriase
desde os 20 anos. Desde os 41 anos, a paciente estava
sem recidivas das lesoes psoridticas.
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Pelo histdrico de suas depressoes, teve indicacao de
carbonato de litio, mas foi evitado devido a psoriase. Em
2000, apresentou melhora do quadro depressivo, com
venlafaxina 225mg ao dia. Em 2016, devido a oscilacoes
de humor, foi acrescida lamotrigina 100mg ao dia e, para
melhora do sono, foi usada a quetiapina 50mg ao dia.

Essas eram as doses atuais, com melhora da depres-
sao, da qualidade de vida e sem efeitos adversos signi-
ficativos.

Em janeiro de 2019, detectou-se polimorfismo no
gene MTHFR, com mutagao heterozigdtica no C677T,
e a paciente recebeu prescricio de 15mg ao dia de
L-metilfolato. Antes do término da primeira semana
de uso do L-metilfolato, surgiram lesdes psoriaticas,
que ha 20 anos nao se manifestavam. O transcorrido
foi relatado ao psiquiatra, que retirou a medicacao, e,
4 dias apds, as lesdes psoridticas comegaram a remitir,
desaparecendo completamente apds algumas semanas.
A paciente permanecia sem novos registros de manifes-
tacoes até inicio de 2020.

DISCUSSAO

Depois de 20 anos assintomatica, houve recidiva da pso-
riase com menos de 1 semana de uso do L-metilfolato
15mg ao dia. A paciente relatou ndo passar por nenhum
estresse € nem recaida da depressao, confirmando quadro
estavel. Nao houve mudanca no habito alimentar e me-
dicamentoso, além do L-metilfolato.

A importancia deste relato refere-se a terapéutica
psiquiatrica coadjuvante de altas doses de L.-metilfolato
em pacientes com historico de psoriase. O presente caso
deve ser o segundo relatado que associa L-metilfolato e
piora de psoriase.® Diferentemente do caso ja relatado,
a paciente deste caso ndo fez uso concomitante de me-
totrexato, descartando a hipdtese de possivel interagao
entre este e L-metilfolato.

A semelhancga entre os casos € a possivel correlagao
entre L-metilfolato e psoriase despertaram nossa atengao,
o que levanta a hipdtese da alta dose de L-metilfolato
em relacdo direta.

Embora 15mg de L-metilfolato tenham sido formu-
ladas com 1mg de metilcobalamina, acreditamos que
o primeiro tenha relagio direta e papel desencadeante
na recidiva da psorfase. Alguns motivos nos convergem
a esse pensamento: estreita relagio com o caso clinico
ja relatado;® dosagem alta de L-metilfolato, aproxima-
damente 15 vezes a tolerable upper intake levels (UL) de
folate, descrita pela Food and Nutrition Board do Institute
of Medicine;" e o fato de a metilcobalamina 1mg corres-
ponder a dose comumente prescrita na suplementacao
para insuficiéncia ou deficiéncia da vitamina B12, ja utili-
zada pela paciente sem relato de efeito adverso.
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CONCLUSAO

Com o aumento de casos tratados com doses elevadas de
L-metilfolato como coadjuvante em portadores de poli-
morfismo do gene MTHFR, seu uso deve ser cuidadosa-
mente avaliado em pacientes com histérico de psoriase.
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