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Défice do Cofactor Molibdénio.
Um Diagnostico Diferencial no Recém-Nascido com Convulsoes
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Resumo

Descrevemos um lactente com doenca neurolégica grave carac-
terizada por convulsdes mioclénicas e ténicas, com inicio no periodo
neonatal, refractdrias a vdrios anticonvulsivantes, assim como,
tetraparésia espdstica.

A tomografia computorizada e a ressonancia magnética cerebrais
evidenciaram imagens de leucomaldcia periventricular e, posterior-
mente, de atrofia cerebral progressiva e encefalomaldcia quistica.
Os exames bioquimicos e o estudo da actividade enzimatica permi-
tiram o diagndstico de défice do cofactor molibdénio.

O défice do cofactor molibdénio é uma doenca rara, autossémica
recessiva, que se comporta como um défice combinado da sulfito
oxidase e da xantina desidrogenase (ou xantina oxidase) alterando o
metabolismo das purinas e da cisteina. A terapéutica € controversa
e o progndstico reservado.

O nosso objectivo é relembrar esta patologia no diagndstico
diferencial das convulsdes neonatais e da encefalopatia hipéxico-
-isquémica, sobretudo quando os exames imagioldgicos sugerem
lesdes de leucomalécia no recém-nascido de termo.

Salientamos a importancia deste diagnéstico diferencial, apesar
do prognéstico pobre, devido & possibilidade de aconselhamento
genético adequado e diagndstico pré-natal.

Palavras-Chave: Convulsdes no recém-nascido, encefalopatia
hip6xico-isquémica, molibdénio, hipouricémia, leucomaldcia periven-
tricular, encefalomaldcia quistica.
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Summary

Molybdenum Cofactor Deficiency. A Differential
Diagnosis in a Newborn with Seizures

We describe a 3 month old infant with a severe neurological
disorder which included myoclonic and tonic seizures beginning in
the neonatal period and not responsive to several antiepileptic drugs
and later with spastic tetraparesia.

The CT scan and MRI of the brain disclose images suggesting
periventricular leucomalacia and later a progressive cerebral atrophy
and cystic encephalomalacia. The biochemical and enzymatic studies
demonstrated a Molybdenum Cofactor Deficiency.

Molybdenum Cofactor Deficiency is a rare autosomal recessive
disorder acting as a combined sulphite oxidase and xanthine
dehydrogenase (or xanthine oxidase) deficiency interfering with the
purine and cysteine metabolism. The therapy is controversial and
the prognosis poor.

We remember that molybdenum cofactor deficiency should be
included in the differential diagnosis of hypoxic ischaemic encepha-
lopathy in an infant presenting with refactory neonatal fits especially
when leucomalacia is found in a child born at term.

We emphasise the need of this differential diagnosis, despite the
poor prognosis of molybdenum cofactor deficiency, owing to the
possibility of a proper genetic counselling and a prenatal diagnosis.

Key-Words: Neonatal fits, hypoxic-ischaemic encephalopathy,
molybdenum, hypouricemia, leucomalacia, cystic encephalomalacia.

Introducao

A Deficiéncia do Cofactor Molibdénio (DCoMo) € uma
doenga autossémica recessiva, descrita pela primeira vez
em 1978, que resulta da deficiéncia da sintese da pterina
que se liga ao molidénio. Este complexo molibdénio-pterina
¢ essencial para o metabolismo das purinas e para o cata-
bolismo dos aminoécidos sulfurados pois constitui um
cofactor essencial para a fungdo de trés enzimas: a sulfito
oxidase, a xantina desidrogenase (ou xantina oxidase) e a
aldeido oxidase 2.
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O consequente défice de sulfito oxidase ¢ responsavel
por manifestagdes neurolégicas como convulsdes neona-
tais (surgindo geralmente nas primeiras duas semanas de
vida) refractdrias a terapéutica, atraso grave do desenvol-
vimento psicomotor, dificuldades alimentares, hipotonia
axial e tetraparésia espdstica 9.

O défice de xantina desidrogenase pode ser comple-
tamente assintomatico mas, num ter¢o dos doentes, o
aumento da concentrag¢do sérica de xantina e hipoxantina
resulta em litfase renal e/ou cristaldria com eliminagéo de
cristais de xantina, podendo levar a insuficiéncia renal.
Mais raramente ocorre miopatia por depdsitos de cristais
de xantina no musculo e artropatia @3+ 9.

Nio foram descritas alteragdes clinicas associadas ao
défice da aldeido oxidase .

Do ponto de vista bioquimico, o comprometimento da
funcdo da sulfito oxidase resulta numa diminui¢io do sul-
fato e elevagdo da cistefna, do sulfito e seus derivadis S-
sulfocisteina e tiosulfato. A deficiente funcdo da xantina
desidrogenase resulta, por sua vez, numa consequente
diminui¢do do 4cido drico e aumento da hipoxantina e
xantina (Fig. 1) &9,
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FIG. 1 - O défice do cofactor molibdénio comporta-se como um
défice combinado da xantina desidrogenase (XDH) e da
sulfito oxidase (SO).

Meses ou anos mais tarde pode surgir ectopia do
cristalino &,

A DCoMo produz, assim, um quadro neurolégico
grave, muito semelhante ao do défice isolado de sulfito
oxidase, associado a manifestacdes resultantes do défice
da xantina desidrogenase.

E uma doenga fatal para a qual, até a data, nfo existe
nenhuma terapéutica eficaz * .

Caso Clinico

DLS € o primeiro filho de pais ndo consanguineos,
jovens (pai de 18 anos e mée de 17) e sem antecedentes

familiares relevantes. Nasceu ap6s uma gravidez vigiada
sem complicagdes. O parto ocorreu as 39 semanas de
gestagdo por cesariana devido a presenca de sinais de
sofrimento fetal (liquido amniético tinto com meco6nio).
A somatometria foi de 3550g, 50 cm e 36 cm respecti-
vamente para o peso, comprimento e perimetro cefélico.
O indice de Apgar foi 9 ao primeiro minuto e 10 ao
quinto.

A crianga surgiu com tremores e mioclonias logo nas
primeiras horas de vida e ao terceiro dia foram descritas
convulsdes e hipotonia axial. Foi medicada com fenobarbital
com relativa melhoria das convulsdes.

A tomografia computorizada cerebral, realizada aos 20
dias de vida, sugerindo leucomaldcia periventricular con-
tribuiu, apesar da auséncia de histdria, para a aceitacdo do
diagnostico de encefalopatia hip6xico-isquémica (EHI)
perinatal (Fig. 2).
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FIG. 2 — TC aos 20 dias de vida sugestiva de leucomaldcia periven-
tricular.

Aos trés meses de idade, altura em que foi observado
por nés pela primeira vez, apresentava peso € compri-
mento adequados a idade e o perimetro cefilico de 41,5
cm (percentil 50). Nunca sorrira ou tivera controle cefalico
e ndo tinha contacto visual convincente. Apresentava mo-
vimentos errdticos dos olhos, hipotonia axial, tetraparésia
espdstica e mantinha, ao longo do dia, apesar da terapéu-
tica anticonvulsivante, episédios frequentes de mioclonias
multifocais e algumas convulsdes ténicas com postura em
descerebracdo. Tinha igualmente dificuldades na sucgfo
e degluticdo.

O exame oftalmoldgico foi considerado normal aos
3,5 meses de idade mas, aos 13 meses, revelou a pre-
senca de luxacgdo bilateral do cristalino.

Dos exames complementares realizados destacamos a
hipouricémia persistentemente baixa (<0.5 mg/dl) e o
Sulfitest®, feito numa amostra fresca de urina, positivo.
Os aminodcidos plasmdticos foram normais (ndo sendo
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referido aumento da taurina ou sulfocisteina) e o estudo
das purinas revelou valores de xantina e hipoxantina
significativamente aumentados: xantina 2129 pM/g Cr
(V.R. 50-242) e hipoxantina de 470 pM/g Cr (V.R.
14-238).

Foi constatada, igualmente, a presenga de cristais de
xantina na urina e a ecografia renal evidenciou a presenca
de litiase multipla ndo obstrutiva.

O electroencefalograma mostrou uma organizagdo glo-
bal no limite inferior do normal e focos epileptiformes
multiplos.

Uma nova tomografia computorizada aos 3,5 meses
revelou atrofia corticosubcortical generalizada e encefalo-
maldcia quistica para além de um volumoso quisto na
fossa posterior. A ressondncia magnética nuclear efectu-
ada aos 18 meses de idade revelou agravamento das le-
soes anteriores (Figs. 3 e 4).

FIGS. 3 e 4 — TC aos 3 meses e RM coronal em T1 aos 18 meses
revelando atrofia corticosubcortical grave e imagens
hipodensas multifocais sugerindo encefalomaldcia
quistica.

O estudo da actividade enzimdtica da sulfito oxidase
realizada em cultura de fibroblastos demonstrou auséncia
de actividade (Dr. C. Dorche — Lyon) que conjugada com
o quadro clinico e os achados laboratoriais referidos con-
firmam a hipétese diagnéstica de Deficiéncia do Cofactor
Molidénio.

A terapéutica incluiu uma dieta hipoproteica (1-1,5g/
/kg/dia) restri¢do de ingestdo de purinas, aumento do aporte
hidrico e suplemento de tiamina, visto a tiamina ser, em
geral, um cofactor das desidrogenases. Foram prescritos
diversos anticonvulsivantes (fenobarbital, valproato de
sodio, vigabatrina, clonazepam e topiramato), dextrometor-
fano e fisioterapia. Foi igualmente medicado com alopurinol.

Actualmente com quase trés anos de idade mantém
mioclonias e tetraparésia grave.

Discussao

A excrecdo aumentada de sulfito na urina € indicativo
de um défice da sulfito oxidase. Os valores aumentados
de xantina e hipoxantina e a hipouricémia, que destaca-
mos, indicam claramente uma associacdo com um défice
da xantina desidrogenase. Esta associa¢do é a favor do
diagnéstico de um DCoMo 9,

Esta é uma situagdo nfdo muito rara havendo, até
Fevereiro de 1999, 72 casos identificados em Lyon, cen-
tro de referéncia para esta situacdo a nivel europeu .
E, contudo, o segundo caso no nosso hospital havendo,
segundo o nosso conhecimento pessoal, alguns outros
diagnosticados em Portugal.

E, contudo, certamente, uma situacdo subdiagnosticada
uma vez que as manifestacdes clinicas sdo inespecificas
e que o Sulfitest® e o estudo das purinas ndo constituem,
habitualmente, exames de primeira linha na investigacio
das convulsdes neonatais. Reforcamos a necessidade,
indicada na literatura, de efectuar o Sulfitest® como roti-
na em todo o recém-nascido com convulsdes refractdrias
a terap€utica, uma vez que, representa um teste econo-
mico, rdpido e facilmente exequivel a beira do leito do
doente. A amostra de urina deverd ser fresca dada a
grande instabilidade dos sulfitos. A excrecdo de tiosulfato
€, neste aspecto, mais rigorosa, embora possa sofrer in-
terferéncias, por exemplo, com os antibiticos @ & * 10,

Uma indicacfo valiosa para a detecc¢do do défice com-
binado da sulfito oxidase e xantina desidrogenase é a
determinacdo do 4cido urico sérico e/ou urindrio. Recor-
damos, contudo, os possiveis erros relacionados com a
interpretacdo dos valores da uricémia, nomeadamente os
valores habitualmente mais baixos no recém-nascido e a
possibilidade da existéncia de hiperuricémia na encefalo-
patia hipéxico—isquémicé por catabolismo da consequente
elevada hipoxantina & 1% 10,

Diversos autores tém descrito a leucomaldcia periven-
tricular e a encefalomalécia quistica como as lesdes per-
sistentes mais frequentes resultantes de asfixia perinatal
prolongada. Lesdes de leucomaldcia periventricular sdo
observadas sobretudo nos prematuros ou nos lactentes
que sofreram asfixia «in ttero» antes das 34-35 semanas
de gestacdo. A patogénese destas lesdes, na encefalopatia
hipéxico-isquémica (EHI), embora ndo completamente
compreendida, parece estar associada a alteragdes do
potencial de membrana neuronal. A despolarizagdo da
membrana ¢ o aumento do cdlcio intracelular induzem
uma maior libertacdo de neurotransmissores excitatorios
como o aspartato e a glutamina. Este tltimo aminodcido
parece ser o principal responsdvel pela morte celular
na EHI (12, 13, 14, 15, ]6)_

Discute-se qual o papel dos diferentes metabolitos no
desencadear da sintomatologia na DCoMo mas admite-se
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que a S-sulfocisteina terd efeitos neurotéxicos semelhan-
tes aos relacionados com a glutamina, causando edema
cerebral, desmielinizacdo, perda neuronal e gliose marcada.
Pode ocorrer microcavitagdo e espongiose nas camadas
profundas do cortex. Estas lesdes, resultantes da acumu-
lacdo da S-sulfocisteina, 2 semelhanca do que ocorre na
EHI, podem traduzir-se nos exames imagiolégicos cere-
brais como leucomaldcia periventricular e encefalomaldcia
qufstica (2, 17, 18519, 20).

Considerando a terapéutica, as medidas dietéticas,
embora muito controversas, incluem a restricdo proteica,
de amino4cidos sulfurados ou isoladamente de metionina
(e rica em cisteina) ou de purinas, que parecem produ-
zir melhorias mais ao nivel bioquimico do que nas ma-
nifestacdes clinicas, embora o prognéstico seja ligeira-
mente melhor nos casos de defeito isolado de sulfito
oxidase * 2D,

A utiliza¢do de dextrometorfano, antagonista compe-
titivo dos canais da N-metil-D-aspartato, no nosso doente
causou uma melhoria transitéria e pouco significativa no
contacto visual e no ténus, assim como ligeira diminui¢do
da excre¢do de sulfato. Baseia-se no facto da molécula de
sulfocisteina se assemelhar ao neurotransmissor excitatério
— glutamina — e o dextrometorfano actuar, muito prova-
velmente, como inibidor ao nivel dos receptores cerebrais
da N-metil-D-aspartato @> 29,

Outras terapéuticas ensaiadas, por seus diferentes
mecanismos, e descritas na literatura incluem, a utilizac&o
de penicilamina, cisteamina e mercaptoetanosulfonato,
tiamina, tetrahidrobiopterina, sulfato e molibdenato de
amonia. Todas parecem ineficazes no controle desta
patologia @,

A utilizagdo de alopurinol no tratamento da litiase
xantinica baseia-se no facto de inibir a conversdo de
hipoxantina em xantina uma vez que aquela € cerca de dez
vezes mais soltivel do que a xantina. A sua utilizagdo no
nosso doente parece ter reduzido a litiase renal ¢ 2429,

O diagnéstico diferencial da DCoMo, do ponto de
vista clinico, faz-se com a hiperglicinémia nfo cetética, a
defi-ciéncia da GABA-transaminase e com a EHI. Ima-
gens sugestivas de leucomaldcia periventricular podem ser
resultantes de diferentes causas ¢ > 29,

A importancia do diagndstico desta situagdo € particu-
larmente relevante se considerarmos que se trata de uma
doenca hereditdria com possibilidade de diagnéstico pré-
-natal. Este é obtido essencialmente pelo estudo da acti-
vidade enzimdtica nas vilosidades coriénicas tendo-se rea-
lizado, recentemente, o primeiro diagndstico pré-natal pelo
estudo das mutagdes do gene MOCS, localizado no braco
curto do cromossoma 6 728 29,30, 3D,

Lembramos esta patologia no diagnéstico diferencial
das convulsdes neonatais e da encefalopatia hip6éxico-
isquémica, sobretudo quando os exames imagioldgicos

sugerem encefalomaldcia quistica ou leucomaldcia periven-
tricular no recém-nascido de termo ¢ 1329,
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