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Resumo

As convulsoes piridoxina-dependentes constituem uma doenca
autossémica recessiva rara que cursa na sua forma tipica com um
quadro convulsivo grave de inicio no periodo pré-natal ou neonatal,
atraso de desenvolvimento psicomotor e morte nos doentes nio
tratados V.

As convulsoes sdo refractdrias a terapéutica anti-convulsivante
e cedem de forma rdpida a administragdo de piridoxina, sendo ne-
cessdrio tratamento de manutengdo durante toda a vida 2.

Os autores descrevem um caso clinico de convulsdes piridoxina-
-dependentes de apresentacdo no periodo neonatal e discutem os
critérios de diagndstico, terapéutica e progndstico.

Palavras-Chave: Convulsdes neonatais; dependéncia a pirido-
xina; doenca do metabolismo do GABA.

Summary
Pyridoxine-Dependent Seizures. Report of a Case

Pyridoxine-dependent seizures constitute a rare autosomal
recessive disease causing in its typical form a severe seizure disorder
of prenatal or neonatal onset, psychomotor retardation and death in
untreated patients (.

Seizures do not respond to anticonvulsant medication, and
cease quickly following administration of pyridoxine, which must be
continued life-long (1, 2).

The authors describe a case of pyridoxine-dependent seizures
presenting in the neonatal period and briefly discuss the diagnosis,
therapy and prognosis.
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error of GABA metabolism.
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Introducao

A primeira descricdo de convulsGes controladas por
piridoxina foi feita por Hunt et al. em 1954 ©®. Desde
entdo foram descritos menos de 100 casos, metade dos
quais correspondem a diagndsticos efectuados retrospec-
tivamente em irméos falecidos de criangas portadoras da
doenca ¢4,

Trata-se de uma doenga metabdlica de transmissio
autossomica recessiva que se manifesta classicamente no
periodo neonatal por convulsdes refractarias a terap&utica
anticonvulsivante, mas que respondem rapidamente a ad-
ministragdo de piridoxina endovenosa -9,

A fisiopatologia deste distdrbio ndo estd bem esclare-
cida pensando-se que é causado por uma deficiéncia da
descarboxilase do dcido glutdmico que cataliza a conver-
sdo do 4cido glutdmico (neurotransmissor excitatério) em
dcido y-aminobutirico (GABA) @ 29, Esta deficiéncia
condiciona um defeito na ligacdo com a sua coenzima —
fosfato de piridoxal, verificando-se uma diminui¢cdo da
concentra¢do de dcido y-aminobutirico no liquor e cére-
bro, com consequente diminui¢do do limiar convulsivo
%9, A auséncia de manifestagdes extra-neurolégicas ou
sinais de caréncia de piridoxina, corroboram a hipétese de
se tratar de um erro especifico do metabolismo cerebral
®. Um estudo do metabolismo da vitamina B6 nestes
doentes sugeriu a existéncia de uma instabilidade no com-
plexo albumina-fosfato de piridoxal, e que diferencas
anatomo-fisioldgicas tornariam as enzimas cerebrais mais
vulnerdveis a tal instabilidade ©.

Os autores apresentam um caso clinico de convulsdes
piridoxina-dependentes de apresentacdo tipica no periodo
neonatal e fazem algumas consideracdes sobre o diagnds-
tico, terapéutica e progndstico.

Caso Clinico
I.LM.S., recém-nascido do sexo feminino é o primeiro

filho de um casal jovem, nfo consanguineo, com histéria
familiar irrelevante.
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A gestacdo de 40 semanas, vigiada, decorreu sem
incidentes, embora a posteriori a mae refira ter notado
«movimentos convulsivos do feto» desde o terceiro tri-
mestre.

Parto por cesariana emergente por sofrimento fetal
agudo, com prolapso do corddo umbilical e liquido amni6-
tico tingido de mecdnio. Indice de Apgar: 6/9 tendo sido
reanimado com ventilagdo com madscara e ambu ®; peso
ao nascer 3.840g.

Internado na Unidade de Neonatologia logo apds o
nascimento por apresentar sinais de dificuldade respirato-
ria e «choro gritado». Com 1 hora de vida iniciou agita¢do
intensa e tremores das extremidades tendo sido adminis-
trada dose de caraga de fenobarbital que ndo surtiu efeito
e, cerca de 30 minutos depois, iniciou convulsdes clénicas
multifocais, ténicas e miocldnicas que ndo responderam a
administragdo de fenitofna.

A avaliag@o laboratorial revelou leucocitose acentuada
com férmula leucocitdria normal; a glicemia, ionograma,
calcemia e magnesiemia foram normais e os marcadores
enzimaticos de asfixia foram positivos. A ecografia trans-
fontanelar nao revelou alteracdes. Nao foi efectuado exa-
me do liquido céfalo-raquidiano pela agitacdo em que se
encontrava o recém-nascido, tendo sido instituida tera-
péutica antibidtica em doses meningeas.

O doente manteve agitacdo intensa, «choro gritado»
e convulsdes progressivamente mais frequentes que evo-
lufram para um estado de mal epiléptico refractdrio a
terapéutica instituida (fenobarbital e fenitoina) pelo
que, as 56 horas de vida, foi administrada 100 mg de
piridoxina endovenosa com controlo imediato das con-
vulsoes.

Sob tratamento continuo com piridoxina na dose reco-
mendada de 5 a 10 mg/kg/dia (50 mg/dia durante o 1.°
ano de vida e 75 mg/dia no 2.° ano), a crianga manteve-
-se sem actividade comicial, excepto durante intercorréncias
infecciosas, em que se verificou necessidade de ajuste
de dose.

O E.E.G. realizado sob terapéutica ndo revelou altera-
coes e a R.M.N. cerebral efectuada com 1 ano de vida
também foi normal.

Aos 22 meses, em regime de internamento, foi reali-
zada uma prova terapéutica em que se verificou convul-
sdo ténico-clénica generalizada dois dias apds a suspen-
sdo do tratamento com vitamina B6 que reverteu imedia-
tamente com administracdo de 100 mg de piridoxina
endovenosa.

O desenvolvimento psico-motor avaliado regularmente
mostra um ligeiro atraso com particular expressio nas
dreas da motricidade global e da linguagem. Actualmente,
com 22 meses de idade apresenta um desenvolvimento
psico-motor global de 18 meses, segundo a escala de
Brunet-Lezine.

Discussao

As convulsdes piridoxina-dependentes manifestam-se
classicamente no periodo neonatal precoce, respondendo
apenas A administragio de piridoxina endovenosa > .
Estdo descritas convulsdes intra-uterinas em cerca de 20%
dos casos, apés os 5 meses de gestagdo "7, tal como
provavelmente se verificou nd nossa doente.

Sinais de sofrimento fetal e liquido amnidtico meconial,
como descritos neste caso, sdo frequentes nestes recém-
-nascidos levando muitas vezes ao diagndstico erréneo de
encefalopatia hipdxico-isquémica como causa das convul-
sdes e condicionando algum atraso na institui¢do de uma
prova terapéutica com piridoxina & * %,

Outras alteragdes neuroldgicas descritas, também pre-
sentes neste caso, sdo o «choro gritado», a irritabilidade

e a agitagdo . Alguns doentes apresentam vOmitos
e distensdo abdominal simulando quadros de abddmen
agudo .

O diagnéstico definitivo desta entidade € clinico, as
convulsdes respondem permanentemente a piridoxina,
recorrem com a sua suspensio e respondem prontamente
a sua re-introducdo . Apesar de um correcto controlo
da actividade cponvulsiva estes doentes apresentam fre-
quentemente um atraso de desenvolvimento psico-motor
ligeiro a grave !>, com particular expressdo na drea da
linguagem expressiva .

A dose de manutengao de piridoxina oral € varidvel, e
os doentes ficam sem convulsdes com doses que variam
entre 2 mg e 300 mg por dia V. A maioria dos doentes
necessita de 20 mg a 100 mg/dia, sendo necessdrio pro-
ceder a um ajuste da dose durante intercorréncias infec-
ciosas e periodos de crescimento rapido . Um estudo
recente parece apontar para um melhor desenvolvimento
psico-motor com doses superiores as necessdrias para
suspender a actividade convulsiva, mas a dose ideal ndo
estd estabelecida, parecendo contudo andar a volta de
5-10 mg/kg/dia 7 ?. No caso de suspeita de convulsdes
intrauterinas deve ser iniciada a administragdo de 100 mg/
/dia de piridoxina, por via oral, 2 mie .

A nossa doente estd actualmente medicada com 75
mg/dia apresentando um desenvolvimento psico-motor
razoavel, verificando-se a necessidade de aumento da dose
durante intercorréncias infecciosas.

Além da forma cldssica acima descrita tem sido cha-
mada a atencdo, por vdrios autores, de forma atipicas de
convulsdes piridoxina-dependentes que apresentam um
inicio tardio da sintomatologia (idade superior a 18 me-
ses), resposta parcial aos anticonvulsivantes e/ou um
periodo livre de convulsdes, por vezes de vdrios meses,
apds suspensdo da piridoxina %%,

Assim € actualmente recomendada a realizacdo de uma
prova terapéutica com piridoxina a todas as criangas com
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inicio precoce de convulsdes de dificil controlo, ou esta-
do de mal epiléptico, independentemente da causa ©.

Esta recomendagdo deve incluir todos os recém-nas-
cidos com encefalopatia hipéxico-isquémica, pois cerca
de um ter¢o dos casos de convulsdes piridoxina-depen-
dentes de apresentacfio neonatal apresenta-se com apa-
rente asfixia peri-natal ®. A prova terapéutica deve ser
efectuada em regime de internamento em unidade de
cuidados intensivos, sob monitorizacdo cardio-respira-
téria, uma vez que a administracdo de piridoxina pode
provocar uma depressd@o neuroldgica e respiratéria pro-
longada @.
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